WO 2005/011866 PCT/FR2004/001707 



Titre de I'invention 

Procede et dispositif d' analyse chimique ou biologique par senseur a 
chambre monolithique en gerbe multi-micro-tubulaire et transducteur lateral 
de mesure int6grale 

5 Domaine technique de invention 

L' invention se rapporte au domaine technique des senseurs chimiques et/ou 
biologiques. Le but d'un senseur est de mettre en ceuvre un procede 
devaluation de la concentration d'un analyte dans un fluide-echantillon. Les 
elements-analytes sont generalement des entites chimiques solubles ou des 

10 micro-organismes vivants ou morts, ou des parties de micro-organismes 
(enzyme, anticorps, antigene, cellule microbienne, gaz, ion, metabolite, 
micro-organisme, proteine, oligonucleotide...). L'analyte peut se trouver 
dans tout echantillon fluide tel un liquide ou un gaz (air...). Un senseur a 
pour objet de convertir la concentration de l'analyte compris dans le fluide 

15 echantillon en un signal analytique exploitable (generalement electrique). 
Parmi les differents types de systemes anaiytiques, on entend par senseur un 
appareil de mesure de concentration qui reunit : 

- au sein d'une chambre de reaction, un compose chimique, dit recepteur, 
de reconnaissance (moleculaire) de Panalyte et d'emission 

20 (eventuellement a l'aide d'un autre compose dit revelateur qui peut etre 
confondu avec le recepteur) d'un signal elementaire physico-chimique 
de reconnaissance, 

- et un systeme hardware, dit transducteur, de reception de ce signal. 
Cela distingue un senseur d'un systeme analytique qui incorpore soit d'autres 

25 etapes supplementaires de separation, telles qu'une chromatographie en 
phase liquide (HPLC), soit des equipements hardware supplementaires, tel 
que c'est le cas pour des dispositifs d'analyse a injection de flux (FIA). 
A Pinterieur d'un senseur, le recepteur est un compose chimique et/ou 
biologique, a la fois : 

30 - adapte pour reconnaitre l'analyte, 

- et apte a generer, en combinaison avec l'analyte (et eventuellement un 
revelateur), un signal elementaire mesurable de presence d'un element- 
analyte. 

Le transducteur est un moyen physique (hardware) qui convertit Taction du 
35 recepteur (ou bio recepteur) 

- aboutissant a la generation d'une multitude d'evenements de 
reconnaissance d'elernents-analytes, 

- en un signal global permettant de quantifier la presence de cet element- 
analyte dans l'echantillon. 
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On peut classifier les senseurs par 1' intermediate des parametres suivants 
qui determinent leurs capacites operationnelles : 

- le type de recepteur utilise, 

- la facon dont Fanalyte s' interface avec le recepteur, 

5 - le type de signal elementaire de presence d'un element-analyte emis, 

- la geometrie de la chambre de reaction, 

- la structure et la geometrie du moyen de transduction et sa position par 
rapport a la chambre de reaction, c'est-a-dire la geometrie relative du 
couple chambre de reaction/transducteur. 

10 L' invention concerne specifiquement le domaine technique des precedes et 
dispositifs de senseurs (chimiques et/ou biologiques) 

- dont la chambre de reaction est multi-micro-tubulaire monolithique, 

- et dont le transducteur est entierement situe a l'exterieur du volume 
d'epreuve de la chambre de reaction. 

15 L' invention concerne un precede ameliorant les performances des senseurs 
chimiques et/ou biologiques ainsi qu'une nouvelle geometrie de senseur 
mettant en oeuvre cette amelioration. 

Etat de la technique anterieure 

Le principe des senseurs est largement exploite par l'art anterieur. Une classe 
20 particuliere de senseurs connue de Tart anterieur est constitute des bio- 
senseurs. Dans un bio-senseur, le systeme de reconnaissance chimique utilise 
un mecanisme biochimique. Dans ce cas, le recepteur peut etre un anticorps, 
un enzyme, une cellule, une portion de membrane cellulaire ou d'organelle, 
une fraction de tissu cellulaire, ou un organisme. . . 
25 A titre d'exemple, considerons le principe classique de fonctionnement d'un 
bio-senseur pour la mesure de glucose dans un liquide, utilisant comme 
recepteur (bio recepteur) un en2yme glucose oxydase de maniere a mettre en 
oeuvre la reaction de catalyse suivante : 

Glucose + 0 2 -> acide gluconique + H 2 0 2 
30 Ce type de senseur a recepteur enzymatique a ete decrit pour la premiere fois 
par Clark et Lyons en 1962. 

La transduction, c'est-a-dire la mesure de glucose present dans le liquide, 
peut theoriquement s'effectuer : 

- par un transducteur a oxygene qui mesurera le ratio entre l'oxygene 
35 present avant et apres la reaction enzymatique de reconnaissance, 

- par un transducteur de pH qui mesurera la production d'acide 
gluconique au cours de la reaction enzymatique de reconnaissance, 

- ou par un transducteur au peroxyde qui mesurera la production d'H 2 0 2 
au cours de la reaction enzymatique de reconnaissance. 
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On constatera que selon ces trois methodes le transducteur est situe pour 
partie en amont et en aval de la chambre de reaction. 

Pour permettre a un senseur d'effectuer une mesure de concentration 
d'analyte precise, et rapide on comprend intuitivement qu'il convient : 
5 - d'une part, que 1'etape de reconnaissance soit la plus « bijective », c'est- 
a-dire que la plus grande proportion possible d'elements-analytes soient 
reconnus par un element-recepteur, (il est rare que plusieurs elements- 
recepteurs identiques identifient le meme element-analyte), 

- et d'autre part, que la transduction soit la plus sensible possible et pour 
10 ce faire qu'elle porte sur la plus grande quantite possible d'elements- 

analytes reconnus. 

Si on s'interesse en outre aux senseurs de type en phase solide, c'est-a-dire 
dont au moins un des elements (analyte ou recepteur ou revelateur) est 
immobilise sur la surface d'epreuve de la chambre de reaction (et tous 
15 parametres etant imposes par ailleurs), la chimie impose que le « bijectivite » 
de la reconnaissance est d'autant plus grande : 

- que la « surface » d'echange entre elements-analytes et elements- 
recepteurs au sein de la chambre de reaction est grande, 

- et que la « distance moyenne d'epreuve » entre le fluide echantiiion et 
20 la surface d'epreuve est petite. 

On appellera 

- distance moyenne d'epreuve : la moyenne des distances entre les 
_ portions elementaires de fluide-echantillon a 1'interieur de la chambre 

d'epreuve du senseur et la surface d'epreuve, 
25 - et section moyenne d'epreuve de la chambre de reaction : deux fois la 
distance moyenne d'epreuve. 
Notamment dans le cas des senseurs de type en phase solide et pour des 
raisons chimiques, il convient done, dans toute la mesure du possible, de 
realiser des chambres de reaction presentant un volume d'epreuve : 
30 - de grande surface d'epreuve, 

- et de petite section moyenne d'epreuve, 

- tout en ayant un volume global d'epreuve reduit, pour limiter 
Pencombrement et la consommation de fluide-echantillon et de reactifs. 

Cest-a-dire qu'il est preferable chimiquement d'optimiser les parametres de 
35 la chambre de reaction en sorte : 

- que le ratio « surfacique» [entre la surface d'epreuve de la chambre de 
reaction et sa section moyenne d'epreuve] soit eleve, 

- et que le ratio « de sensibilite » [entre la surface d'epreuve de la 
chambre de reaction et son volume d'epreuve] soit eleve. 
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En outre, pour des raisons de sensibilite de mesure, il est souhaitable 
physiquement d'effectuer la mesure de transduction sur le plus grand nombre 
d'evenements de reconnaissance possible. On concoit done que ces 
parametres d'efficacite des senseurs sont a priori contradictoires. 

5 L'art anterieur a tente d'atteindre ces objectifs dans plusieurs directions. 
Une premiere direction de Part anterieur, a chambre de reaction 
«bidimensionnelle», vise a mettre en oeuvre ^identification par le recepteur 
de l'analyte a l'interieur d'un volume d'epreuve bidimensionnel fin (quasi 
plan). Cette categorie bidimensionnelle, comprend tout d'abord les 

10 dispositifs de test sur membrane capillaire. On appelle test sur membrane 
capillaire, un procede d'analyse mis en ceuvre a l'interieur d'une membrane 
fine constitute d'un milieu poreux tel un papier buvard. Un revelateur 
specifique de l'analyte recherche est immobilise sur une zone specifique 
d'epreuve de la membrane. Apres deposition sur la membrane, le liquide 

15 echantillon incluant l'analyte migre au travers du milieu poreux par 
capillarite. Lorsque le liquide echantillon atteint la zone specifique d'epreuve, 
l'analyte se lie avec le revelateur. Cette reaction entraine un phenomene 
chimiluminescent tel que fluorescence ou coloration de la zone specifique 
d'epreuve. Cela permet de conclure de maniere binaire a la presence ou non 

20 d'analyte. 

Cette strategic «surfacique» de test sur membrane capillaire repond bien aux 
conditions « chimiques » requises decrites plus haut, e'est-a-dire : 

- grande surface d'epreuve, 

- petite section moyenne d'epreuve, 
25 - petit volume global. 

Mais, on constate que ces tests sur membrane capillaire ne constituent pas 
des senseurs au sens precise plus haut. lis ne possedent pas de systeme 
physique transducteur. II s'agit done d'un arriere plan technologique des 
senseurs a chambre de reaction multi-tubulaires. Le resultat se lit en general 

30 directement a l'ceil. La consequence est que ces tests sur membrane capillaire 
sont surtout qualitatifs (binaires). lis ne permettent pas de quantifier 
precisement la concentration d'analyte. En outre la geometrie membranaire 
«bidimensionnelle», e'est-a-dire en couche mince presente le defaut d'etre 
peu sensible a la presence d'analyte (petit volume). Le phenomene visuel qui 

35 apparait est le resultat des effets physico-chimiques sur une couche 
superficielle. En sorte que ces tests membranaires ne sont utilisables que 
pour des concentrations importantes d'analyte, (typiquement 10 6 / ml pour 
des micro-organismes). 

Pour combler cet obstacle de faible sensibilite, on fait quelquefois appel a 
40 une phase initiale d'enrichissement de 1 'echantillon. Typiquement en 
microbiologic, on peut faire une culture de l'echantillon de depart sur boite 
de Petri afin de multiplier considerablement le nombre de micro-organismes 
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presents avant analyse. La consequence n6faste de cette phase 
d'amplification, qui atteint couramment 24 a 72 heures, est une lenteur 
caracteristique, regrettee par tous les utilisateurs, couteuse et penalisante. 
Une deuxieme direction de l'art anterieur, a chambre de reaction 

5 «tridimensionnelle», vise a mettre en oeuvre 1' identification par le recepteur 
de l'analyte a l'interieur d'un volume d'epreuve tridimensionnel. 
Une premiere sous-variante de cette seconde strategic de senseurs peut etre 
qualifiee de senseurs a chambre « volumique a faible ratio surfacique». 
Un exemple de cette strategic est l'utilisation comme cellule d'analyse d'une 

10 pipette-support conique creuse dans les dispositifs VIDAS de la societe 
BioMerieux (France). Le fluide echantillon est preleve a l'interieur d'une 
pipette-support conique recouverte interieurement d'un recepteur. Puis des 
reactifs et solutions de lavage sont successivement aspires et refoules dans le 
cone interieur de la pipette. Les paires (recepteur-analyte) sont detachees de 

15 la surface du cone et refoulees dans un puits ou elles sont comptees par 
spectrophotometrie. Cette methode permet certes d'automatiser un grand 
nombre de tests et de faciliter la manipulation par Poperateur des 
echantillons et des reactifs. Mais bien qu'elle soit tres utilisee en serologic, 
elle ne permet pas en microbiologic de s'affranchir des phases de croissance 

20 preliminaires. On comprend qu'un des defauts de ce type de senseurs est que 
le ratio « surfacique» [entre la surface d'epreuve de la chambre de reaction et 
sa section moyenne d'epreuve] est faible. La consequence est que la 
probability instantanee de capture d'un element-analyte par un element- 
recepteur est faible. En sorte que la quantite globale de signaux elementaires 

25 de reconnaissance d'elements-analytes est faible. Le signal resultant capte 
par le transducteur est peu sensible. II necessite une periode d' incubation 
pour amplification qui allonge considerablement la duree de realisation d'un 
test. Typiquement un test par un appareil de ce type necessite un periode de 
preparation de 18 heures suivie d'un processus de mesure de 15 a 45 minutes. 

30 Une deuxieme sous-variante de cette seconde strategic peut etre qualifiee de 
«multi-tridimensionnelle». Typiquement on utilise des chambres de reaction 
a volume d'epreuve capillaire. 

II est connu de l'art anterieur d'utiliser des structures capillaires dans le 
domaine des senseurs. L'homme de l'art connait bien les structures poreuses 

35 notamment obtenues par assemblage de microbilles de polyethylene ou de 
polystyrene ou de fibres de derives de cellulose, agglutinees pour constituer 
un reseau poreux. Ces structures capillaires sont destinees a immobiliser des 
analytes, et a etre traversees par des reactifs. Les tests sur membrane decrits 
plus haut utilisent ces techniques. C'est le materiau a la base des tests de 

40 grossesse couramment utilises a domicile ou des tests de detection de 
streptocoques en cas d'angine. Comme cela a ete vu plus haut, la lecture de 
ces tests est purement visuelle a 1' apparition d'une coloration. Un 
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inconvenient majeur de ce type de tests est sa sensibility limited [le « volume 
utile » de coloration etant limite a la partie superficielle de la couche poreuse] 
ce qui en limite 1' utilisation a des concentrations d'analytes elevees. En outre, 
on a vu que ces systemes ne constituaient pas des senseurs car ils ne 
5 possedent pas de transducteur. II s'agit done d'un arriere plan technologique 
lointain de l'invention. 

L'art anterieur connait egalement la fabrication et Putilisation de structures 
multi-tubulaires monolithiques pour des applications non liees a l'analyse. 
La societe (US) Schott en produit et commercialise pour des applications de 

10 laboratoire et d'optoelectronique. La societe (US) Burle en produit et 
commercialise pour des applications de tubes electroniques et de 
photomultiplicateurs. La societe (US) Collimated Holes en produit et 
commercialise pour des applications liees aux fibres optiques. A ce jour, ces 
chambres a structure multi-micro-tubulaire selon Tart anterieur, ont 

15 typiquement des diametres de micro-tubes de cinq microns a un millimetre. 
La geometrie des micro-tubes est generalement a section circulaire, 
hexagonale ou carree. Le nombre de micro-tubes assembles est d'environ 
200 000. La section globale de la chambre est de Pordre de 25 mm. Elles 
sont classiquement realisees en verre (borosilicate ou plomb silicate). 

20 L'application habituelle, selon Tart anterieur, de ces structures multi-micro- 
tubulaire concerne : la collimation de flux gazeux et de rayons X, la 
calibration de fuite, le controle de flux d'air, Putilisation en tant que barriere 
de pression differentielle, la filtration, l'optoelectronique, la fenetre d'entree 
de Lasers. Une application avancee proposee par la societe Burle est la 

25 realisation d'un generateur de flux d'electrons amplifie lorsqu'une difference 
de potentiel est appliquee aux deux extremites de la chambre a structure 
multi-micro-tubulaire. II ne s'agit done pas duplications de senseurs. 
II est egalement connu par Part anterieur de reunir un faisceau parallele de 
tubes a paroi membranes ecartes les uns des autres pour realiser un systeme 

30 de dialyse. La structure est non monolithique. Les tubes, ecartes les uns des 
autres, sont connectes en parallele a une premiere extremite a un connecteur 
d'entree du sang et a une seconde extremite a un connecteur de sortie du 
sang. L'ensemble est plac6 a Pinterieur d'une enveloppe au travers de 
laquelle circule le dialysat. Ce systeme ne met en ceuvre ni recepteur 

35 chimique a Pinterieur des tubes, ni transducteur. II ne s'agit done pas d'une 
application de senseurs. 

Le document WO 02/094440 A2 (« Microchip integrated multichannel 
electro-osmotic pumping system ») decrit une autre application de gerbe 
monolithique de tubes capillaires ou cette gerbe constitue une pompe electro- 
40 osmotique pour utilisation dans des puces ou des micro-machines. Mais ce 
dispositif ne comprend pas de transducteur. II ne s'agit' d'ailleurs pas d une 
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application de senseur. II s'agit la d'un arriere-plan technologique tres 
eloigne de 1' invention. 

Les senseurs de l'art anterieur selon la deuxieme sous-variante de cette 
seconde strategic «multi-tridimensionnelle» visent a mettre en ceuvre 

5 T identification par le recepteur de l'analyte a l'interieur d'un volume 
d'epreuve tridimensionnel multi-canalise. On peut qualifier cette strategic de 
«volumique a haut ratio surfacique ». Mais on verra plus loin que dans ce cas, 
Tart anterieur ne se preoccupe pas de la structure du transducteur et de la 
geometrie du couple chambre multi-tubulaire/transducteur. 

10 L'arriere plan technologique de 1' invention connait la fabrication et 
l'utilisation de structures « multi-tridimensionnelle » multi-tubulaires non 
monolithiques pour des applications liees a 1'analyse. 

Un senseur d'analyse a chambre multi-tubulaire non monolithique est decrit 
dans le brevet US 6,517,778 (« Immunoassays in capillary tubes »). Le 

15 volume d'epreuve est constitue d'un seul tube capillaire ou d'un petit 
nombre de tubes capillaires separes les uns des autres. Le fluide echantillon 
est place dans un ou plusieurs puits d'un plateau recepteur jetable apres 
usage. II y est melange avec un reactif, aspire dans un ou plusieurs des tubes 
capillaires d'epreuve, separes au sein d'une boite support, reliee a un 

20 appareil d'analyse. Les elements-analytes reagissent avec des elements- 
recepteurs portes par la surface du (des) tube(s) capillaire(s) d'epreuve. Les 
tubes d'epreuves sont ensuite laves pour arreter la reaction et seches. Chaque 
tube capillaire d'epreuve est alors expose a une lampe pour creer un signal 
de fluorescence qui est detecte par un transducteur. II est a remarquer que : 

25 - d'une part, chaque tube capillaire est separe et distant des autres (il 
s'agit d'une structure non monolithique), 
- et d'autre part, la mesure de transduction est effectuee tube par tube (il 
n'est pas decrit de geometrie de transducteur englobant lateralement 
l'ensemble des tubes). 

30 On comprend qu'un premier defaut de ce type de senseurs est que son ratio 
« de sensibilite » [entre la surface interieure d'epreuve de la chambre de 
reaction et son volume d'epreuve] est faible du fait qu'il met oeuvre un petit 
nombre de tuyaux ecartes les uns des autres. En sorte que sa sensibilite est 
faible. Un second defaut de ce dispositif est que sa boite support de tubes est 

35 encombrante, onereuse et difficile a transporter et a manipuler (du fait de sa 
taille). 

L'art anterieur connait la fabrication et l'utilisation de structures multi- 
tubulaires monolithiques pour des applications liees a 1'analyse. L'utilisation 
de ces structures en analyse chimique a ete considerablement acceleree par le 
40 developpement (notamment dans le domaine de la recherche pharmaceutique) 
des techniques dites de criblage a haut debit. Celles-ci font appel a des « 
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bibliotheques » de reactifs differents simultanement mis en oeuvre sur des 
plaques portant typiquement 96 puits de reaction. 

Le brevet US 6,027,873 ("Multithrough hole testing plate for high 
throughput screening") decrit un dispositif de criblage utilisant une structure 

5 multi-micro-tubulaire pour relier les reservoirs d'une bibliotheque de 
produits au fond des puits d'une plaque multi-puits. Les extremites 
proximales (du cote de la plaque multi-puits) sont soudees entre elles pour 
constituer une tete de reaction multi-tubulaire monolithique. Les extremites 
distales (du cote des reservoirs de la bibliotheque) restent individualisees 

10 sous forme de tubes souples. Ceci a pour but de contourner la difficulty du 
remplissage de puits de tres petite taille. II ne s'agit pas la d'une application 
de senseur. On ne decrit dans ce document aucune reaction de type analyte 
recepteur a l'interieur des tubes. De surcroit, on ne decrit pas de transducteur 
de mesure de detection d'analyte. Bien evidemment on ne s'interesse pas 

15 dans ce document a la geometrie du couple transducteur/chambre de reaction. 
Le document US 2002 / 0164824 (« Method and apparatus based on bundled 
capillaries for high throughput screening ») decrit egalement essentiellement 
un dispositif de criblage a haut debit de composes chimiques du type general 
decrit plus haut et non un senseur. Neanmoins on peut considerer ce 

20 document comme faisant partie de Parriere plan technologique de l'invention, 
du fait que 1'utilisation de ces structures capillaires a ete proposee 
brievement comme possible support de tests immunologiques 
(revendications 55 et suivantes). Dans la description de ce dispositif au titre 
de senseur de type immunologique competitif, il est equipe des fibres 

25 optiques creuses et tapissant concentriquement l'interieur de chaque micro- 
tube. Ces fibres optiques constituent un faisceau de transducteurs. Selon la 
technique proposee, la transduction est done effectuee separement a 
l'interieur de chacun des tubes de la structure. Le signal est recupere a 
l'extremite de chacun des tubes. L' inconvenient principal d'un senseur a 

30 faisceau transducteur de ce type serait la complexity de la geometrie des 
couples transducteurs/micro canaux, et les couts de fabrication associes. En 
outre, le branchement eventuel de la multitude des fibres optiques rendrait 
Passemblage onereux et fragile. Cela rendrait redhibitoire la fabrication de 
cartouches d'epreuve mobiles jetables selon cette technique. 

35 Le document WO 02/10761 Al (« Microarrays and their manufacture by 
slicing ») decrit egalement la fabrication d'un dispositif de criblage a haut 
debit ou chaque tube ou cylindre d'une gerbe de tubes ou de cylindres est 
recouvert d'un agent biologique different. On sectionne ces gerbes, 
perpendiculairement a leur direction principale, pour constituer des tranches 

40 au travers des quelles Ton fait passer un echantillon. Mais on observe la 
coloration de chaque tube a l'une de ses extremites. II n'y a pas de 
transducteur place lateralement a la gerbe de tubes. II n'y a pas non plus 
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d'integration en seul signal des signaux de la pluralite de tubes, puisqu'on 
observe un signal pour chaque tube. 

Le document US 2002/0086325 Al (« Affinity detecting / analytical chip, 
method for production thereof, detection method and detection system using 

5 same ») decrit une gerbe de tubes en verre surmoulee par un support en 
resine. Les tubes sont recouverts interieurement de molecules capables de 
differentes reactions de couplage specifiques. On fait passer au travers de la 
gerbe un echantillon dont certains composants peuvent etre retenus 
specifiquement par les molecules fixees a l'interieur des tubes. Appliquant 

10 un flux lumineux a une extremite des tubes, on observe alors la coloration a 
l'autre extremite. Celle-ci varie selon qu'il y a eu ou non retention de 
certains composants de l'echantillon a l'interieur des tubes. II n'y a pas de 
transducteur place lateralement a la gerbe de tubes et il n'y a pas integration 
en seul signal des signaux de la pluralite de tubes ; puisqu'on observe un 

15 signal pour chaque tube. 

Le brevet US 5,690,894 ("High density array fabrication and readout method 
for a fiber optic biosensor") decrit la fabrication et Putilisation de 
biosenseurs comprenant une pluralite de fibres optiques, chaque fibre optique 
ayant attaches a son extremite sensible des elements specifiques d'un analyte. 

20 Chaque fibre optique agit purement comme un transducteur et assure le seul 
transport d'une information optique vers l'autre extremite. L'information 
d'une fibre est soit visualisee par un operateur, soit traitee par un appareil 
numerique. Ce brevet ne decrit pas de multi canalisation de l'echantillon a 
travers une chambre de reaction multitubulaire. II s'agit done d'arriere-plan 

25 technologique tres eloigne de 1' invention. 

Une troisieme direction de Part anterieur des senseurs s'interesse plus 
particulierement a l'aspect sensibilite de mesure tel qu'evoque plus haut. 
Le brevet EP 1,262,766 (« Method for analyzing a mixture of biological 
and/or chemical components using magnetic particles and device for the 

30 implementation of said method") enseigne Putilisation de structures 
capillaires poreuses comme support de reaction a l'interieur du volume 
d'epreuve pour augmenter le ratio « de sensibilite » [entre la surface 
interieure d'epreuve de la chambre de reaction et son volume d'epreuve] et 
done la densite d'evenements de reconnaissance a l'interieur du volume 

35 d'epreuve. Le senseur met en oeuvre des anticorps comme elements- 
recepteurs et des billes super paramagnetiques comme elements-revelateurs. 
La transduction est fondee sur l'application d'un champ magnetique au 
volume d'epreuve et la mesure de l'induction magnetique qui resulte de la 
magnetisation de tous les elements-revelateurs presents dans le volume 

40 d'epreuve. La seule facon decrite de creer une structure capillaire poreuse est 
basee sur un assemblage de microbilles de polyethylene. Ce document ne 
s'interesse done pas au domaine specifique des senseurs a chambre de 
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reaction multi-tubulaire. Ce document ne decrit pas non plus la geometrie 
relative du couple chambre de reaction/transducteur. Le defaut principal du 
type de structure capillaire poreuse envisage par microbilles est de creer un 
volume d'epreuve a multiples cavites aleatoires dont il a pu etre constate 

5 qu'il provoque de nombreux faux evenements de detection notamment du 
fait de billes bloquees dans les cavites. Ce type de configuration de senseur 
est imprecis. Un autre defaut de ce type de structure capillaire poreuse est 
son ratio « de sensibilite » [entre la surface d'epreuve de la chambre de 
reaction et son volume d'epreuve]. II est plus faible que celui d'une structure 

10 multi-tubulaire en sorte que sa sensibilite est inferieure. 

Enfm, parmi Parriere plan technologique de l'invention on peut citer 
differents systemes de traitement chimique utilisant des structures multi- 
tubulaires mais non dediees a la realisation de senseurs. Ainsi, le brevet US 
6,027,627 « Automated parallel capillary electrophoretic system » decrit un 

15 systeme automatise d'electrophorese. Le dispositif utilise une cartouche qui 
comprend : 

- une pluralite de tubes capillaires relies en leur extremite, mais non 
tangents sur leur longueur, 

- et une meme pluralite de tubes d'electrophorese paralleles. 

20 A une premiere extremite, les tubes capillaires sont relies a des plateaux 
micro-titre, et a l'autre aux tubes d'electrophorese. Le dispositif comprend 
egalement un systeme d'alimentation de gel qui sert de milieu de migration. 
Ceci permet d'effectuer Pelectrophorese capillaire d'echantillons presents 
dans chacun des puits du plateau. La structure micro-tubulaire (aussi bien des 

25 tubes capillaires que des tubes d'electrophorese) n'est pas monolithique. En 
outre ce systeme ne met en oeuvre aucune reaction de reconnaissance 
d'analyte par un recepteur. Enfln le systeme ne comporte pas de transducteur. 
II ne s'agit pas d'une application de senseur. 

Expose de ('invention 

30 Sous sa forme la plus generate, l'invention concerne un procede d' evaluation 
de la concentration d'elements-analytes d'un analyte presents dans un fluide- 
echantillon. On appelle elements-analytes des entites chimiques solubles ou 
des micro-organismes vivants ou morts, ou de parties de micro-organismes. 
L'invention concerne une amelioration au procede habituel de 

35 fonctionnement d'un senseur. On appelle senseur un dispositif devaluation 
de la concentration d'elements-analytes d'un analyte presents dans un fluide- 
echantillon constitue 

- d'une chambre de reaction materialisant interieurement un volume 
d'epreuve a Pinterieur duquel on canalise la fraction du fluide- 

40 echantillon a analyser, 

- et d'un systeme transducteur de mesure. 
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Le volume d'epreuve est circonscrit par une surface enveloppe de reaction. 
Topologiquement on definit la surface enveloppe de reaction comme la plus 
petite surface continue entourant ledit volume d'epreuve. Classiquement, 
cette surface enveloppe est constitute 
5 - d'une face frontale amont permeable, 

- d'une face frontale aval permeable situee a l'oppose de la face amont 
permeable, 

- et d'une face laterale impermeable sensiblement cylindrique, connectee 
par ses deux extremitts aux pourtours des deux faces amont et aval. 

10 Tout senseur met en ceuvre un composant actif (chimique et/ou biologique) 
appele recepteur, que Ton met en contact avec le fluide-echantillon a 
l'interieur du volume d'epreuve. Les elements-recepteurs possedent une 
affinite avec les 61ements-analytes pour les detecter. Le recepteur presente en 
outre la propriety [seul ou en combinaison avec un autre composant actif 

15 appele revtlateur egalement introduit a l'interieur du volume d'epreuve] de 
modifier d'un signal elementaire, une variable d'etat extensive (physique 
et/ou chimique) mesurable, a chaque occurrence [ou selon une certaine loi de 
probabilite], lors d'un evenement de reconnaissance d'un element-analyte 
par un element-recepteur. 

20 Le systeme transducteur de mesure de la variable d'etat extensive est un 
composant hardware qui permet de quantifier la presence des elements- 
analytes dans le fluide-echantillon. 

Le procede d' evaluation de concentration selon 1' invention est 

caracteristique par le fait qu'en combinaison : 
25 - d'une part, on multi-canalise en parallele la fraction du fluide- 
echantillon, a travers un senseur dote d'une chambre de reaction 
monolithique en gerbe multi-micro-tubulaire, 

- d'autre part, on positionne le systeme transducteur lateral de mesure 
integrate de la variable d'etat extensive, entierement a l'exterieur de la 

30 surface d'epreuve de la chambre de reaction, et strictement en regard de 
la face laterale impermeable, 

- et enfin on effectue grace au systeme transducteur lateral de mesure 
integrate une mesure integrate des variations de ladite variable d'etat 
extensive concomitamment dans tous les canaux de la chambre de 

35 reaction. 

Plus precisement, on met en ceuvre une chambre de reaction constitute par la 
reunion d'une pluralite de canaux micro-tubulaires cylindriques multi- 
tangents de maniere a delimiter une pluralite dense de volumes elementaires 
convexes disjoints, disposes en gerbe, ouverts a leurs deux extremites, et 
40 dont Punion constitue un volume global d'epreuve non convexe. 
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- Les canaux sont cylindriques, en ce sens qu'ils delimitent chacun une 
surface interieure elementaire generee topologiquement par le 
deplacement, le long d'une une ligne centrale elementaire de squelette 
virtuelle continue, d'une courbe de forme continue et fermee, placee 

5 sensiblement perpendiculairement. 

- Les canaux sont de longueurs [c'est-a-dire de longueur de lignes 
centrales elementaires] sensiblement egales. 

- Les canaux sont micro-tubulaires, c'est-a-dire qu'ils ont une section 
interieure elementaire perpendiculaire a la ligne centrale elementaire 

10 qui possede au moins une dimension transversale selective de plusieurs 
ordres de grandeurs plus petite que leur longueur (typiquement de 
Fordre de 1000 fois plus petite). 

- Les canaux sont disposes sensiblement parallelement, c'est-a-dire que 
leurs lignes centrales elementaires sont disposees sensiblement 

15 parallelement. 

- Les canaux sont multi-tangents. C'est-a-dire que chaque micro-tube est 
en contact longitudinal sur sensiblement tout sa longueur avec au 
moins un autre micro-tube voisin. En sorte que T ensemble des canaux 
micro-tubulaires constitue une gerbe dense monolithique. 

20 Le volume d'epreuve global non convexe est circonscrit par la surface 
enveloppe de reaction dont les faces frontales permeables arnont et aval sont 
situees au droit des sections d'entree et de sortie des canaux micro-tubulaires. 
Enfin on met en ceuvre un systeme transducteur lateral de mesure integrate 
qui effectue une mesure integrate AE = ...„ Zy (dE) ijk , (c'est-a-dire une 

25 sommation) des variations de ladite variable d'etat extensive, 
concomitamment pour tous les volumes elementaires a la fois, et pour tous 
les signaux elementaires (dE) ijk dans chaque tube elementaire a la fois, ce au 
travers de la face laterale impermeable. En sorte qu'on quantifie globalement 
la presence des el&nents-analytes dans le fluide-echantillon, dans tous les 

30 canaux micro-tubulaires de la chambre de reaction a la fois. 

Liste des figures 

- Les figures 1, la et lb montrent les principes de fonctionnement du 
procede devaluation de concentration d'analytes selon Tinvention a Taide 
d'un senseur a cartouche en gerbe multi-tubulaire monolithique et 

35 transducteur lateral integral. 

- Les figures 2 et 3a a 3d decrivent les relations dimensionnelles et 
structures geometriques de gerbes de canaux micro-tubulaires, 
recommandees par F invention, pour realiser une cartouche d'epreuve. 

- Les figures 4a a 4d montrent les differentes etapes de mouvement de 
40 fluides et reactifs au travers de la chambre de reaction lors du 
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fonctionnement d'un senseur immunologique a recepteur de type anticorps 
et revelateur a microbilles super-paramagnetiques selon Pinvention. 

- Les figures 5a et 5b representent en perspective et en coupe, un premier 
mode prefere de realisation selon T invention d'une cartouche cylindrique 
mobile consommable pour senseur. 

- La figure 6a represente en perspective, un second mode prefere de 
realisation selon Pinvention d'une cartouche conique mobile 
consommable pour senseur. 

- La figure 6b represente un mode prefere de mise en ceuvre de la cartouche 
conique. 

- Les figures 7a et 7 b representent en perspective deux variantes preferees 
d'un troisieme mode de realisation selon Pinvention d'une cartouche, a 
chambre monolithique en gerbe multi-tubulaire lamellaire mono- 
periodique mobile consommable. 

- La figure 8 decrit schematiquement le procede de fonctionnement selon 
I' invention d'un senseur multi-localise (en deux parties). 

- Les figures 9a, 9d et 9e decrivent schematiquement un mode de realisation 
selon Pinvention d'un senseur multi-localise incluant un pistolet de 
prelevement et un dispositif de revelation/mesure. 

- Les figures 9b et 9c decrivent un mode de realisation de cartouches a 
aiguille selon 1' invention. 

- La figure 10 decrit plus en detail le schema fonctionnel du dispositif de 
revelation/mesure de la figure 9e. 

- La figure 11 decrit une variante de cartouche d'epreuve prolongee d'un 
cone de prelevement. 

- Les figures 12a, 12b, 13a a 13d et 14 decrivent une autre variante d'un 
dispositif robotise lineaire, selon 1' invention. 

- Les figures 15, 15a et 15b decrivent une variante robotisee d'un senseur 
multi-localise a carrousel, selon Pinvention. 

- Les figures 16a et 16b decrivent le principe de fonctionnement d'un 
dispositif multi-localise sequentiel robotise d'analyse selon Pinvention. 

- Les figures 17a et 17b decrivent une variante de cartouche d'epreuve 
multi-chambre. 

- La figure 17c decrit une multi-cartouche d'epreuve multi-chambre. 

- Les figures 18a et 18b decrivent une variante simplifiee d'une seringue de 
prelevement selon Pinvention. 

- Les figures 19a a 19d decrivent schematiquement 4 modes de mise en 
ceuvre d'un senseur multi-localise selon Pinvention. 



WO 2005/011866 PCT7FR2004/001707 

- 14 - 



- Les figures 20a a 20c decrivent de facon simplifiee en perspective, 
schematiquement et en coupe, un dispositif transducteur magnetique selon 
1' invention. 

- La figure 21 decrit un senseur multi-analytes realise d'apres 1' invention. 

5 - Les figures 22, 22a et 22b decrivent un procede prefere par 1'invention de 
fabrication du reseau en gerbe multi-tubulaire d'une cartouche de senseur. 

- Les figures 23a a 23c illustrent la sequence des reactions d'une analyse du 
type sandwich. 

- Les figures 24a et 24b illustrent la sequence des reactions d'une analyse 
10 par deplacement. 

- Les figures 25a et 25b illustrent la sequence des reactions d'une analyse 
par remplacement. 

Expose detaille de 1'invention 

La figure 1 decrit sur un exemple particulier le procede selon 1'invention de 
15 fonctionnement d'un senseur (Sen) pour revaluation de la concentration 
d'elements-analytes (a s ) d'un analyte (A) presents dans un fluide-echantillon 
(F), compris initialement dans un volume echantillon (Vec). Comme cela est 
le cas avec tout senseur chimique ou biologique, le fonctionnement du 
senseur (Sen) comprend les etapes suivantes : 
20 - on canalise une fraction du fluide-echantillon (F) a l'interieur d'un volume 
d'epreuve (Vep), 

- on met en contact le fluide-echantillon (F), a l'interieur du volume 
d'epreuve (Vep), avec un composant actif (chimique et/ou biologique) 
appele recepteur (R), 

25 - on mesure, grace a un systeme transducteur de mesure (T), la presence des 
elements-analytes (a{) dans le fluide-echantillon (F). 
Le volume d'epreuve (Vep) est circonscrit par une surface enveloppe de 
reaction (Sev). La surface enveloppe de reaction (Sev) est definie comme la 
plus petite surface continue entourant ledit volume d'epreuve (Vep). Le 

30 senseur (Sen) est principalement constitue par une chambre de reaction (Cre) 
qui materialise l'interieur de la surface enveloppe de reaction (Sev). La 
surface enveloppe de reaction (Sev) comporte une face frontale amont (sfam) 
permeable, une face frontale aval (sfav) permeable (situee a l'oppose de la 
face amont (sfam) permeable), et une face laterale (slat) impermeable 

35 sensiblement cylindrique. La face laterale (slat) est connectee par ses deux 
extremites aux pourtours (7, 8) des deux faces frontales amont (sfam) et aval 
(sfav). 

A titre d'exemple, le senseur (Sen) selon 1'invention decrit figures 1, la et lb 
est du type immuno-magnetique. II vise a evaluer par une analyse du type 
40 sandwich la presence d'elements-analytes (aj) constitues par des bacteries du 
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genre Cryptosporidium presents dans un fluide-echantillon (F) d'eau potable. 
Les elements-recepteurs (rl m ) d'un premier composant actif recepteur (Rl) 
(chimique et/ou biologique), constitue en l'occurrence d'anticorps primaires 
(ap m ) [specifiques du genre Cryptosporidium], sont fixes sur la surface 

5 d'epreuve (Sep). lis possedent une affinite avec les elements-analytes (aO 
pour les detecter et les immobiliser, lors de leur multi-canalisation au travers 
de la chambre de reaction (Cre). Le compose actif recepteur (R) est present 
dans un Becher (6). Les elements-recepteurs (rj) ont la propriete de modifier 
d'un signal elementaire (dE), une variable d'etat extensive (physique et/ou 

10 chimique) mesurable (E), a chaque occurrence [ou selon une certaine loi de 
probabilite], lors d'un evenement de reconnaissance d'un element-analyte (a } ) 
par un element-recepteur (rj). Dans ce cas particulier, les elements-recepteurs 
(rj) sont constitues de paires d'un anticorps secondaire (asj) [specifique du 
genre Cryptosporidium], sur lequel est greffee une microbille super- 

15 paramagnetique (spj). Les microbilles super-paramagnetiques (spj) sont 
denuees d'activite magnetique en l'absence de champ exterieur, mais 
induisent une perturbation d'un champ magnetique exterieur lorsqu'il leur 
est applique. 

Le transducteur de mesure (T) a pour but de mesurer les variations de ladite 

20 variable d'etat extensive (E), ici le champ magnetique, de maniere a 
quantifier la presence des elements-analytes (a ; ) dans le fluide-echantillon (F) 
sous la forme d'un signal analytique exploitable (Se). En l'occurrence le 
transducteur (T) mesure les perturbations generees par les microbilles super- 
paramagnetiques (spj) a l'application d'un champ magnetique (H) au regard 

25 de la surface iaterale impermeable (slat). 

Mais, selon le procede de l'invention, on constate que la fraction du fluide- 
echantillon (F), [l'eau chargee de bacteries], est multi-canalisee en parallele a 
travers une chambre de reaction (Cre). La chambre de reaction (Cre) est 
monolithique multi-tubulaire, constituee par la reunion en gerbe, d'une 

30 pluralite de canaux micro-tubulaires cylindriques multi-tangents (ci, c 2 , 
Ck, c„). Les figures la et 2 decrivent plus en detail la configuration des 
canaux micro-tubulaires (c k ) a l'interieur de la chambre de reaction (Cre). 
Les canaux (c k ) sont cylindriques, c'est-a-dire qu'ils delimitent chacun une 
surface interieure elementaire (sep k ), generee topologiquement par le 

35 deplacement, le long d'une ligne centrale elementaire de squelette (l k ) 
virtuelle continue, d'une courbe de forme (f k ) continue et fermee placee 
sensiblement perpendiculairement. Les canaux (c k ) peuvent avoir une courbe 
de forme (f k ) circulaire, elliptique, ovale ou polygonale comme illustre par 
les figures 3a a 3d. Les canaux (c k ) sont de longueurs (1) sensiblement egales, 

40 c'est-a-dire que les longueurs de leurs lignes centrales elementaires (l k ) sont 
egales. Les canaux (c k ) sont micro-tubulaires, c'est-a-dire que leur section 
interieure elementaire (s k ) perpendiculaire a la ligne centrale elementaire (10 
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possede au moins une dimension transversale selective (dx) de plusieurs 
ordres de grandeur plus petite que leur longueur (1) (typiquement de Pordre 
de 1000 fois plus petite). Les canaux (c k ) sont disposes sensiblement 
parallelement en gerbe, c'est-a-dire que leurs lignes centrales elementaires (l k ) 

5 sont disposees sensiblement parallelement. De plus ils sont multi-tangents. 
C'est-a-dire que chaque micro-tube (c k ) est en contact longitudinal sur 
sensiblement toute sa longueur avec au moins un autre micro-tube (c k ) 
voisin. De cette maniere, la chambre de reaction (Cre) delimite 
interieurement une pluralite dense de volumes elementaires convexes 

10 disjoints (veci, vec 2 , vec k , vec„) voisins ouverts a leurs deux 
extremites (ee k , es k ). Leur union constitue un volume global d'epreuve (Vep) 
non convexe. Le volume global d'epreuve (Vep) non convexe est circonscrit 
par la surface enveloppe de reaction (Sev), dont les faces frontales 
permeables amont (sfam) et aval (sfav) sont situees au droit des sections 

15 d'entree (se k ) et de sortie (ss^ des canaux micro-tubulaires (ci, c 2 , c k , 
c„). 

En sus de comporter une chambre de reaction (Cre) en gerbe multi-tubulaire, 
le senseur (Sen) est dote d'un systeme transducteur magnetique lateral de 
mesure integrale (T) de la variable d'etat extensive (E). Celui-ci apparait plus 

20 en detail figures 20a a 20c. II est constitue d'un emetteur de champ 
electromagnetique (1 1) forme d'un enroulement primaire de spires (71) relie 
a une source de courant primaire (72), et d'un recepteur de champ 
magnetique (13) constitue d'un enroulement secondaire de spires (73) relie a 
un dispositif d'analyse de courant secondaire (12). Les enroulements 

25 primaire (71) et secondaire (73) de spires (74) entourent la face laterale 
impermeable (slat) de la chambre de reaction (Cre) en gerbe multi-micro- 
tubulaire. On constate que la partie active du transducteur magnetique lateral 
de mesure integrale (T), et notamment les enroulements primaire (71) et 
secondaire (73), est situee entierement a l'exterieur de la surface enveloppe 

30 (Sev) de la chambre de r6action (Cre) et strictement en regard de la face 
laterale impermeable (slat). 

Tel que cela apparait figure 1, le senseur (Sen) fonctionne de la maniere 
suivante. Le fluide-echantillon (F) est situe initialement dans le volume 
echantillon (Vec) d'un Becher (1). II est preleve par 1' intermediate d'un 

35 tuyau d'aspiration (2) plongeant dans le Becher (1) et aspire grace a une 
pompe doseuse (3) situee en aval. II est multi-canalise au travers des canaux 
micro-tubulaires (c k ) de la cartouche d'epreuve (Car), qui sera decrite plus en 
detail figures 5a et 5b. La figure 4a decrit l'aspiration et la multi-canalisation 
initiate du fluide-echantillon (F) au travers de la chambre de reaction (Cre). 

40 Ensuite, comme cela apparait figures 4b a 4d, on multi-canalise 
successivement par aspirations [et eventuellement refoulements dans certains 
cas de mise en oeuvre] les solutions de lavage et reactif suivants au travers 
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des canaux micro-tubulaires (c k ) de la cartouche d'epreuve (Car). En figure 
4b, on aspire en la multi-canalisant une solution de lavage (4) consistant en 
un tampon [a pH 7.0], contenue dans un Becher (5). Puis en figure 4c, on 
aspire en la multi-canalisant une suspension du recepteur (R) contenue dans 

5 le Becher (6). Enfin, en figure 4d on aspire de nouveau en la multi-canalisant 
la solution de lavage (4). Les reactions biochimiques de ce cas particulier 
sont illustrees en figure lb et 23a a 23c. Le recepteur (Rl), constitue dans ce 
cas d'anticorps specifiques de Cryptosporidium, dits primaires (ap m ), est 
greffe sur la paroi en verre (sep k ) des canaux micro-tubulaires (c k ) 

10 prealablement activee par silanisation, selon les regies de l'art. Au passage 
du fluide-echantillon (F), les bacteries Cryptosporidium (a;), s'il y en a, sont 
specifiquement retenues par ces anticorps (ap m ). Au passage du recepteur (R) 
en exces, les paires [anticorps secondares (asj) = microbilles super- 
paramagnetiques (spj)] se fixent specifiquement sur les bacteries 

15 immobilisees (aj). Le passage de la solution de lavage (4) permet d'eUiminer 
les paires (asj = spj) non liees aux elements-analytes (aj) ou liees non 
selectivement par des liaisons plus faibles. Chaque bacterie immobilisee fa) 
est alors signalee bijectivement par une microbille super-paramagnetique 
(spj). 

20 Le systeme transducteur magnetique de mesure integrale lateral (T) 
fonctionne preferentiellement selon le principe decrit dans le brevet EP 
1,262,766. On applique par le biais de Penroulement primaire (71), situe de 
part et d'autre de la surface laterale impermeable (slat) de la chambre de 
reaction (Cre), un champ magnetique variable (H). Chaque particule super- 

25 paramagnetique (spj), inactive en l'absence de champ magnetique exterieur, 
induit une perturbation elementaire (dE) ijk du champ. On effectue grace au 
systeme transducteur magnetique de mesure integrale lateral (T) une mesure 
integrale AE = Z^i. ^Sij (dE)i jk , (c'est-a-dire une sommation) des variations de 
ladite variable d'etat extensive (E) [le champ magnetique (H)], 

30 concomitamment pour tous les volumes elementaires (vec k ) a la fois, et pour 
tous les signaux elementaires (dE) ijk dans chaque tube elementaire (c k ) a la 
fois, ce au travers de la face laterale impermeable (slat). On mesure alors la 
somme AE de ces perturbations grace a l'enroulement secondaire (73) relie 
au dispositif d' analyse de courant secondaire (12). De cette maniere, on 

35 quantifie globalement la presence des elements-analytes (aj) dans le fluide- 
echantillon (F) dans tous les canaux micro-tubulaires (c k ) a la fois par 
l'intermediaire des perturbations de champ provoquees par les microbilles 
(spj). 

Comme cela apparait a la figure 2, 1' invention recommande des relations 
40 dimensionnelles particulieres entre les elements-analytes (a f ) et les canaux 
micro-tubulaires (c 1} c 2 , c k , c n ). L'exemple decrit concerne le cas on 
Ton souhaite evaluer la concentration d'elements-analytes (a^ d'un analyte 
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(A) biologique [ici des champignons microscopiques ou des bacteries]. Leur 
diametre typique (dt) est typiquement situe entre 0,01 microns et 10 microns. 
II est recommande par 1' invention que la chambre de reaction monolithique 
multi-tubulaire (Cre) soit constituee par la reunion d'une gerbe de canaux 
micro-tubulaires (c,, c 2 , c k , c n ) dont on choisit ladite dimension 
transversale selective (dx) en correlation avec le diametre typique (dt) des 
elements-analytes biologiques (a { ). Typiquement on choisit la section 
interieure elementaire (s k ) des canaux micro-tubulaires (c k ) de mantere que 
lesdites dimensions transversales (dx) soient sensiblement egales a environ 
10 fois le diametre typique (dt) des elements-analytes biologiques (as), soit 
notamment de l'ordre de grandeur de 10 microns si les elements-analytes 
biologiques (ai) sont des bacteries. 

Les figures 3a a 3d decrivent les dimensions et relations geometriques 
recommandees par 1' invention pour la chambre de reaction (Cre) et le 
transducteur (T). Preferentiellement la chambre de reaction monolithique 
multi-micro-tubulaire bi-periodique (Cre) est constituee par la reunion d'une 
pluralite de n (n = environ 300 000) canaux micro-tubulaires (ci, c 2 , c k , 
c n ). Les canaux micro-tubulaires (c k ) ont avantageusement une section 
quasi-revolutive, c'est-a-dire une section a courbe de forme (f k ) continue telle 
que cercle, ellipse, polygone, ovale, . . . dont tout couple de deux dimensions 
transversales perpendiculaires (dx, dy) sont du meme ordre de grandeur (d) 
(d = dx = dy = de l'ordre de 10 microns). Les canaux micro-tubulaires (c k ) 
sont disposes paralleles, adjacents et jointivement en forme de gerbe (18) 
selon une direction commune axiale (zz') d'orientation de leurs lignes 
centrales elementaires (l k ). lis forment un reseau periodique (Rxy) 
bidimensionnel perpendiculairement a ladite direction commune axiale (zz') 
d'orientation. 

Comme cela apparait figure 20c, le systeme transducteur lateral de mesure 
integrale (T) de la variable d'etat extensive (E) englobe sensiblement 
l'exterieur de la face laterale impermeable (slat), a une distance (Re) radiale 
de l'ordre de 7 mm. Dans le cas general et pour une cartouche (Car) 
cylindrique, le systeme transducteur est a une distance (Re) de l'ordre de 
grandeur de Re = (2,1 *V (n/n) * d ) de l'axe constitue par ladite direction 
commune (zz') d'orientation de chambre de reaction (Cre) [soit Re s 7mm 
pour une gerbe (18) de 300 000 canaux micro-tubulaires (ci, c 2 , ..,c k ,.., c n ) de 
diametre interieur (d) de 10 microns]. La combinaison entre une chambre de 
reaction (Cre) cylindrique et un systeme transducteur lateral de mesure 
integrale (T), en englobant sensiblement annulairement l'exterieur de la face 
laterale impermeable (slat), permet d'optimiser le ratio d'efficacite de 
mesure (ref = n / Re) entre le nombre n de canaux micro-tubulaires, et la 
distance (Re) entre ledit systeme transducteur lateral de mesure integrale (T) 
et l'axe (zz') de la chambre de reaction (Cre). 
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Les figures 5 a et 5b representent en perspective et en coupe un premier mode 
prefere de realisation selon l'invention d'une cartouche d'epreuve (Car) 
cylindrique mobile consommable pour senseur (Sen). Selon l'invention, il est 
recommande de realiser des cartouches (Car) constituees de n = 300 000 
canaux micro-tubulaires (c u c 2 , c k , c n ) en verre de 10 microns de 
diametre (d) interieur. Le diametre reel des tubes (c k ), paroi comprise est 
d' environ 1,5 fois le diametre interieur (d) soit 15 microns. Dans ce cas, la 
chambre monolithique (Cre) a un diametre (De) d' environ [3 * V (n 1%) * d] 
soit environ 10mm. La chambre de reaction (Cre) est entouree d'un etui (19) 
egalement cylindrique surmoule en matiere plastique. L'etui a une paroi 
d'epaisseur environ 1mm. En sorte que le diametre (Dc) de la cartouche 
d'epreuve (Car) est de 12 mm environ. Sa longueur (L) recommandee est de 
18 mm environ. Cet etui (19) sert a sa protection, son maintien et facilite sa 
manipulation. La chambre de reaction (Cre) est situee a la base de l'etui (19) 
lui meme d'une longueur (L) plus longue que celle (1) de la chambre (Cre). 
En sorte qu'un reservoir sas (21) est menage a l'interieur de l'etui (19) en 
aval de la chambre de reaction (Cre). L'etui (19) est applique a force sur la 
face laterale (slat) de la chambre (Cre) et il est equipe d'un element 
d'etancheite laterale, en Poccurrence une languette annulaire d'etancheite 
(20) surmoulee au droit de la face amont (22) de la base de la cartouche 
d'epreuve (Car). Ceci assure une etancheite laterale permettant 1' application 
d'une difference de pression (AP) entre la face extreme amont (22) et aval 
(26) de la chambre de la cartouche d'epreuve (Car) afin de forcer 
l'ecoulement du fluide-echantillon (F) au travers et de premunir la cartouche 
(Car) contre les fuites laterales et les pollutions externes. Un trou (25) de 
prise d'air est menage sur la face extreme aval (26) de la cartouche (Car). La 
cartouche d'epreuve est mono-usage. On peut soit la jeter apres usage, soit 
l'archiver a des fins de controle. 

Les figures 6a et 6b representent en perspective et en coupe un deuxieme 
mode prefere de realisation selon l'invention d'une cartouche d'epreuve (Car) 
conique mobile consommable pour senseur (Sen). Celle-ci est semblable a la 
cartouche d'epreuve cylindrique (Car) decrite figure 5a et 5b. Sa chambre de 
reaction (Cre) a aussi la forme d'un quasi cylindre (Cyre). La difference 
reside en ce que l'etui (19), surmoule sur la chambre de reaction (Cre) a une 
forme conique. La mise en oeuvre de cette cartouche d'epreuve (Car) de 
forme faiblement tronconique, d'angle au sommet (tc) est schematisee figure 
6b. On donne a la culasse de mesure (One) une forme faiblement 
tronconique, d'angle au sommet (tc). On donne a l'evidement interieur de 
mesure cylindrique (Erne) egalement une forme faiblement tronconique, 
d'angle au sommet (tc). On positionne la cartouche d'epreuve (Car) 
tronconique a l'interieur de l'evidement interieur de mesure (Erne) 
tronconique de la culasse de mesure (Cme). Cela permet d'assurer un 



WO 2005/011866 



-20 



PCT/FR2004/001707 



contact intime et une reduction de la distance entre le systeme transducteur 
lateral de mesure integrate (T) et la chambre de reaction (Cre). Cela permet 
egalement une eventuelle mise en pression des canaux micro-tubulaires sans 
fuite entre la cartouche (Car) et la culasse de mesure (Cme). 

5 Les figures 22, 22a et 22b decrivent un mode prefere par l'invention de 
fabrication du reseau multi-tubulaire qui constitue la chambre de reaction 
(Cre) d'une cartouche (Car). Prealablement, on rapproche et dispose 
sensiblement parallelement une multitude de tubes en verre (Ci, C 2 , C k , 
C n ) que Ton introduit dans un four de traitement (61) de facon a les ramollir. 

10 Leur vitesse a la sortie du four (62) dite d'etirement (Ve) etant superieure a 
celle d'alimentation (Va), on les etire et on constitue ainsi un faisceau en 
gerbe continue (65) monolithique de canaux micro-tubulaires (c b c 2 , c k , 
c n ). On sectionne alors periodiquement ce faisceau pour constituer une 
pluralite de chambres de reaction (Cre) monolithiques en gerbe (18) multi- 

15 micro-tubulaire. 

Puis, on conditionne chimiquement chaque chambre de reaction 
monolithique (Cre) suivant les regies de Tart selon le type d' analyse que Ton 
compte effectuer ensuite. Par exemple, pour une analyse de type sandwich, 
on depose et fixe de maniere homogene sur la surface interieure de la 

20 pluralite de canaux micro-tubulaires (c,, c 2 , c k , c„), une multitude 
d'elements-recepteurs (rl m ) du composant recepteur (Rl) (par exemple un 
anticorps ou un acide nucleique) qui a une affinite pour le composant analyte 
(A). L'utilisation des chambres de reaction (Cre) ainsi preparees est decrite 
ci avant. L'ensemble de ces etapes sont decrites schematiquement en figures 

25 23a a 23c. Pour une senseur a analyse par deplacement, on depose et on fixe 
de maniere homogene sur les surfaces interieures elementaires (sep k ) de la 
pluralite de canaux micro-tubulaires (c,, c 2 , c k , c n ) une multitude 
d'element-analogues (b m ) d'un composant analogue (B) du composant 
analyte (A). Puis on multi-canalise et fixe une multitude d'elements- 

30 recepteurs (rj) d'un composant recepteur (R) par affinite pour le composant 
analogue (B). Le composant recepteur (R) a egalement une affinite pour 
detecter et fixer le composant analyte (A). Le principe de l'utilisation des 
chambres de reactions (Cre) ainsi preparees est bien connu de l'homme de 
l'art. Lors de la multi-canalisation du composant analyte (A), les elements- 

35 analytes rentrent en competition de liaison avec les elements-analogues (b m ) 
et deplacent une partie des elements-recepteurs (rj) immobilises sur les 
surfaces interieures (sep k ) de la chambre de reaction (Cre). On suit grace au 
transducteur la diminution de la quantite d'elements-recepteurs (rj) a 
Pinterieur du volume d'epreuve (Vep). L'ensemble de ces etapes sont 

40 decrites schematiquement en figures 24a et 24b. Pour un senseur a analyse 
par remplacement, on depose et on fixe de maniere homogene sur les 
surfaces interieures elementaires (sep k ) de la pluralite de canaux micro- 
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tubulaires (cj, c 2 , c k , c n ) une multitude d'elements-recepteurs (rj) d'un 
composant recepteur (R) qui a une affinity pour le composant analyte (A). 
Puis on multi-canalise et fixe un exces d'une multitude d'element-analogues 
(b m ) du composant analogue (B) qui a egalement une affinite pour le 

5 recepteur (R). Les elements-revelateurs (u m ) d'un composant revelateur (U) 
sont complexes avec lesdits element-analogues (b m ). Le principe de 
Putilisation des chambres de reactions (Cre) ainsi preparees est bien connu 
de 1'homme de Tart. Lors de la multi-canalisation du fluide-echantillon (F), 
les elements-analytes (aj) rentrent en competition de liaison avec les 

10 elements-analogues (b m ) 5 prennent la place d'une partie des elements- 
analogues (b m ) et leurs elements-revelateurs (u m ) conjugues, et sont 
immobilises sur les surfaces interieures (sep k ) de la chambre de reaction 
(Cre). On suit grace au transducteur la diminution de la quantite d'elements- 
revelateurs (u m ) a 1'interieur du volume d'epreuve (Vep). L'ensemble de ces 

15 etapes sont decrites schematiquement en figures 25a et 25b. 

On a represente figures 7a et 7b un autre mode prefere par l'invention, de 
realisation d'une chambre lamellaire mono-periodique, selon lequel on 
multi-canalise en parallele la fraction du fluide-echantillon (F) charge 
d'elements-analytes (at), a travers une chambre de reaction monolithique 

20 multi-tubulaire lamellaire mono-periodique (Crel). Celle-ci est constitute par 
la reunion d'une pluralite de n (n = environ 1 000) canaux micro-tubulaires 
(ci, c 2 , c k , c n ) a section lamellaire (sel k ). Leur section a courbe de 
forme (f k ) est sensiblement rectangulaire, et deux dimensions transversales 
perpendiculaires (dx, dy) sont d'au moins un ordre de grandeur different (dx 

25 « dy). Typiquement une dimension transversale selective (dx) est de 1' ordre 
de 10 microns, et l'autre dimension transversale laterale (dy) est de l'ordre 
de 10mm. Les canaux micro-tubulaires (c u c 2 , c k , c n ) a section 
lamellaire sont disposes en couches paralleles, adjacents et jointivement 
selon une direction commune planaire (yOz) d'orientation de leurs lignes 

30 centrales elementaires (l k ). L'ensemble constitue un reseau periodique (Rx) 
monodimensionnel perpendiculairement a ladite direction commune planaire 
(yOz) d'orientation. La figure 7b represente une variante de fabrication de la 
chambre de reaction lamellaire dont en outre la structure est renforcee par 
des piliers transversaux (Pil). 

35 Les figures 19a a I9d decrivent quatre schemas possibles de mise en oeuvre 
du procede de l'invention sous une forme multi-localisee, selon laquelle les 
lieu de prelevement (LI), lieu de revelation (L2) et lieu de mesure (L3) 
peuvent etre distincts ou non. En figure 19a, les trois lieux susdits sont 
distincts. Dans le premier lieu de prelevement (LI), le fluide-echantillon (F) 

40 est preleve par multi-canalisation au travers de la cartouche d'epreuve (Car). 
Ladite cartouche d'epreuve (Car) est alors transportee dans le deuxieme lieu 
de revelation (L2) ou Ton met en contact le fluide-echantillon (F) a 
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l'interieur du volume d'epreuve global (Vep) de la chambre de reaction (Cre) 
avec un composant actif (chimique et/ou biologique) appele recepteur (R) [et 
eventuellement avec un autre composant actif appele revelateur (U)]. Puis la 
cartouche d'epreuve (Car) est transportee dans un troisieme lieu de mesure 

5 (L3). Dans le lieu de mesure (L3), on positionne le systeme transducteur 
lateral de mesure integrate (T) de la variable d'etat extensive (E). En figure 
19b, le premier lieu de prelevement (LI) et le deuxieme lieu de revelation 
(L2) sont rassembles en un lieu commun de prelevement / revelation (L1/L2). 
Dans ce schema, la cartouche d'epreuve (Car) reste dans le meme dispositif 

10 pour les phases de prelevement et de revelation. Elle est ensuite transportee 
dans un troisieme lieu de mesure (L3) separe. En figure 19c, ce sont le 
deuxieme lieu de revelation (L2) et le troisieme lieu de mesure (L3) qui sont 
rassembles en un lieu commun de revelation / mesure (L2/L3). En figure 19d, 
le premier lieu de prelevement (LI), le deuxieme lieu de revelation (L2) et le 

15 troisieme lieu de mesure (L3) sont rassembles en un lieu commun de 
prelevement / revelation / mesure (L1/L2/L3). Dans ce schema, une fois 
inseree dans le dispositif commun, la cartouche d'epreuve (Car) n'est pas 
deplacee jusqu'a la fin du precede d'analyse. 

II est recommande par 1' invention de revetir la chambre de reaction multi- 
20 micro-tubulaire cylindrique (Cre), et plus aisement la cartouche d'epreuve 
(Car) d'un identifiant (Id) prealablement au deplacement pour en assurer la 
tracabilite\ Une variante preferee de cet identifiant est 1' etiquette a code a 
barres (83) apparaissant figures 5 a et 6a. 

Les figures 9a a 9e decrivent schematiquement un senseur multi-localise (en 

25 deux parties) du type de fonctionnement decrit en figure 19c. Dans un 
premier lieu de prelevement (LI), un dispositif mobile de prelevement (100) 
sert au pr6levement du fluide-echantillon (F) dans une cartouche d'epreuve 
(Car) mobile. Dans l'exemple decrit, le dispositif mobile de prelevement 
(100) est un pistolet de prelevement (34) represente figure 9a. Le pistolet de 

30 prelevement (34) comprend une culasse de prelevement (102) menageant un 
evidement interieur de prelevement (103) de forme de revolution 
(cylindrique ou tronconique). Une feuillure (107) disposee en amont de la 
culasse de prelevement (102) constitue a la fois un moyen de maintien (105) 
et un moyen d'etancheite (106) de la cartouche mobile (Car). La culasse de 

35 prelevement comprend apres introduction de la cartouche d'epreuve (Car) 
deux ouvertures : une ouverture amont (111) de prelevement du fluide- 
echantillon (F) et une ouverture aval (112). Enfin une pompe (115) de 
mouvement du fluide-echantillon (F) est branchee sur l'une ou l'autre des 
ouvertures amont de prelevement (111) ou aval (112). Le pistolet de 

40 prelevement (34) utilise des cartouches-aiguille (38) decrites en figure 9c. 
Une aiguille de prelevement (39), munie d'une coiffe (40) est emboitee de 
maniere etanche et amovible sur l'etui protecteur (19) en regard de la face 
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amont (22) d'une cartouche (Car). Elle est situee du cote de la face frontale 
amont (sfam) permeable de la chambre de reaction (Cre). On introduit la 
cartouche-aiguille (38) dans la culasse (102) du pistolet de prelevement (34). 
Pour prelever une portion de fluide-echantillon (F) on presse sur la detente 
du pistolet. La cartouche-aiguille (39) est deplacee vers l'exterieur du canon 
du pistolet, en sorte que l'aiguille (39) soit apparente. Le fluide-echantillon 
(F) est aspire au travers de l'aiguille (39) et est multi-canalise en parallele au 
travers de la chambre de reaction (Cre) de la cartouche-aiguille (38). 
L'aiguille est ensuite desolidarisee de sa cartouche (Car) et recueillie dans un 
logement pour aiguilles usagees. Dans une variante representee en figure 11, 
l'etui protecteur (19) d'une cartouche d'epreuve (Car) peut etre prolonge en 
amont de sa face extreme amont (22) en un cone de prelevement (80) muni 
d'un evidement de prelevement (81) en son extremite (82). Dans une autre 
variante on peut utiliser une cartouche d'epreuve (Car) standard. 
Puis on sort la cartouche (Car) du pistolet de prelevement (34). Dans un 
dispositif independant de revelation et de mesure (160) decrit figures 9e et 10, 
on introduit par un premier logement (196) la cartouche d'epreuve (Car)' 
mobile, incluant la chambre de reaction (Cre) en gerbe multi-micro-tubulaire, 
a l'interieur de l'evidement interieur de mesure cylindrique (Erne) de la' 
culasse de mesure (Cme). Comme cela apparait plus en detail figure 10, un 
epaulement (108) de la culasse (Cme) coopere avec la languette annul'aire 
(20). II sert de moyen de maintien (155) de la cartouche mobile (Car) et de 
moyen d'etancheite (156) de la culasse (Cme) apres introduction de la 
cartouche mobile (Car) vis-a-vis de la paroi (154) de l'evidement interieur de 
mesure (Erne). La culasse (Cme) presente une ouverture amont (161) 
d'introduction des fluides (55) et une ouverture aval (162). Une pompe (165) 
de mouvement des fluides echantillon et/ou reactifs est branchee sur 
1' ouverture amont de prelevement (161). On introduit ensuite dans un second 
logement (194) situe a l'interieur du dispositif independant de revelation et 
de mesure (160) une barrette a puits (50) [telle que representee figure 12a] 
contenant les fluides (55) [reactifs et solutions de lavage] necessaires a une 
analyse selon les regies de Tart. Typiquement cette barrette en plastique 
rigide comprend quatre puits independants (51, 52, 53, 54) fermes par un 
opercule (49) constitue d'une feuille de matiere plastique. Le premier puits 
(51) contient une solution de lavage constitute d'un tampon a pH 7.0. Le 
deuxieme puits (52) contient les elements-recepteurs (rj), [ici une suspension 
d'anticorps secondaires (asj), specifiques de l'analyte recherche, par exemple 
Cryptosporidium]. Ces anticorps sont greffes de microbilles super- 
paramagnetiques (sp 3 ). Le troisieme puits (53) contient une solution de 
lavage constituee d'un tampon a pH 7.0. Le quatrieme puits (54) est vide. II 
sert de poubelle pour les reactifs utilises. Cette barrette (50) est jetee apres 
l'analyse. Les solutions de lavage et les reactifs sont successivement multi- 
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canalises en parallele au travers de la chambre de r6action (Cre) de la 
cartouche d'epreuve (Car) a l'aide d'une pompe (165). Ceci s'effectue selon 
un programme de processus enregistre numeriquement sur une memoire 
EPROM prealablement programmed en fonction de la nature des elements- 
5 analytes recherches. A la fin de l'execution de ce programme, les elements- 
analytes (a;), ici Cryptosporidium, immobilises sur la surface d'epreuve (Sep) 
sont marques par les elements-recepteurs (rj). 

On effectue alors grace au systeme transducteur lateral de mesure integrate 
(T) une mesure integrate des variations de ladite variable d'etat extensive (E), 
10 au travers a la fois de la surface laterale exterieure (Seem) sensiblement 
cylindrique du pourtour de la culasse de mesure (Cme), de la paroi laterale 
(Cpl) de la cartouche d'epreuve (Car), et de la face laterale impermeable (slat) 
de la chambre de reaction (Cre). 

La tracabilite des cartouches d'epreuve (Car) entre le lieu de prelevement 
15 (LI), ici le pistolet de prelevement (34), et le lieu de revelation / mesure 
(L2/L3), ici le dispositif independant de revelation et de mesure (160), est 
assuree par une etiquette d' identification (83) de la cartouche epreuve (Car) a 
code a barres du type decrit figure 5a. Le pistolet de prelevement (34) est 
equipe d'un clavier (33) permettant la saisie des donnees specifiques du 
20 fluide-echantillon (F) preleve et d'un systeme d'emission de type Wifi vers 
une base de donnees centralisee. Le dispositif independant de revelation et de 
mesure (160) est lui-meme relie a cette base de donnees, en recoit et y envoie 
les donnees relatives a l'analyse reperee par le code a barres de 1' etiquette 
d'identification (83) de la cartouche d'epreuve (Car). Le dispositif 
25 independant de revelation et de mesure (160) peut etre equipe d'une 
imprimante (193) et d'un clavier (190) ou peut etre directement relie a un 
ordinateur par un port Entree / Sortie (191). 

La figure 8 decrit schematiquement le precede de fonctionnement selon 
l'invention d'un senseur multi-localise (en deux parties) du type decrit en 

30 figure 19b. Le premier lieu de prelevement (LI) et le deuxieme lieu de 
revelation (L2) sont confondus en un lieu commun de prelevement / 
revelation (L1/L2). Dans cette variante un dispositif mobile de prelevement 
et de revelation (121) par cartouche mobile d'epreuve (Car) est adapte du 
pistolet de prelevement (34) par ajout d'au moins un reservoir (122) de 

35 reactif chimique et/ou biologique. Le reservoir (122), ici une barrette de 
reactifs et solutions de lavage adaptee de la barrette a puits (50) decrite en 
figure 12a, est relie a la cartouche d'epreuve (Car) par l'ouverture amont de 
prelevement (111) de la culasse de prelevement (102) par 1' intermediate 
d'une pompe de mouvement des fluides (115). La cartouche mobile 

40 d'epreuve (Car) est alors transferee dans le lieu de mesure (L3) dans un 
dispositif independant de mesure (151) schematise figure 8. La cartouche 
(Car) est introduite dans l'evidement interieur de mesure cylindrique (Erne) 
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de la culasse de mesure (Cme) d'epaisseur (epcm). La culasse de mesure 
(Cme) a un diametre (Dm) sensiblement egal mais strictement superieur au 
diametre cartouche (Dc). Comme decrit precedemment pour le dispositif de 
revelation et de mesure (160), on effectue grace au systeme transducteur 

5 lateral de mesure integrate (T) une mesure integrate des variations de ladite 
variable d'etat extensive (E), au travers a la fois de la surface laterale 
exterieure (Seem) sensiblement cylindrique du pourtour de la culasse de 
mesure (Cme), de la paroi laterale (Cpl) de la cartouche d'epreuve (Car), et 
de la face laterale impermeable (slat) de la chambre de reaction (Cre). 

10 La mise en oeuvre du precede de fonctionnement, decrit en figure 19a, d'un 
senseur selon 1' invention multi-localise (en trois parties) s' inspire tres 
largement des deux exemples decrits ci-dessus. Dans un premier lieu de 
prelevement (LI), on utilise un dispositif mobile de prelevement (100), 
preferentiellement le pistolet de prelevement (34). Dans un troisieme lieu de 

15 mesure (L3), on utilise le dispositif independant de mesure (151) decrit 
figure 8. Dans le deuxieme lieu de revelation (L2), on utilise un dispositif 
independant de revelation apres prelevement (131). Apres prelevement, on 
introduit la cartouche mobile d'epreuve (Car) de forme de revolution 
(cylindrique ou tronconique), dans Pevidement interieur de revelation d'une 

20 culasse de revelation de forme de revolution (cylindrique ou tronconique) 
complementaire de celle de la cartouche d'epreuve. Le maintien de la 
cartouche mobile dans la culasse de revelation, Petancheite de la culasse de 
revelation apres introduction de la cartouche mobile (Car) a 1' interieur de 
l'evidement interieur de revelation, le mouvement des fluides echantillon et 

25 reactifs sont assures comme pour le dispositif independant de revelation et de 
mesure (160) decrit figure 10. 

Une variante du mode de mise en oeuvre prefere du procede de 1' invention, 
sous forme d'un senseur multi-localise adapte pour le traitement automatise 
d'un grand nombre d'echantillons est represente figure 15, 15a et 15b, 16a et 

30 16b. II comprend egalement deux parties. Un dispositif de prelevement, qui 
peut etre le pistolet de prelevement (34) decrit auparavant, sert au 
prelevement du fluide-echantillon (F) dans une cartouche d'epreuve (Car). 
Un dispositif sequentiel robotise d'analyse (171) apres prelevement par 
cartouche mobile d'epreuve (Car) est a base d'un carrousel (182). II 

35 comprend un support-cartouchiere (172) rigide, comprenant dans l'exemple 
precis 20 culasses (173 a , 173 b , 173 c , 173 d , ...), positionnees sur le pourtour 
du carrousel (182), separees d'un angle au sommet egal (a), ici egal a 18°, 
qui constitue le pas constant (p) d'ecartement des culasses. Chaque culasse 
possede un moyen d'etancheite (156) actif apres introduction de la cartouche 

40 mobile (Car) a 1' interieur. Elle comporte deux ouvertures, une ouverture 
amont (161) d' alimentation, et une ouverture aval (162). Une pompe (165) 
de mouvement des fluides echantillon et/ou reactifs est branchee sur 
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l'ouverture amont (161). Un moyen de deplacement periodique du carrousel 
(182), ici un moteur electrique, deplace la multitude de culasses (173 a , 173 b , 
173 c , 173 d , ...) d'un ecartement (p') egal audit pas constant (p) face a une 
meme multitude de points d'arret (181 a , 181 b , 181 c , ...) par rotation 

5 periodique du carrousel (182) d'un angle (a). Vingt cartouches mobiles 
d'epreuve (Car a , Car b , Car c , Car d , ...) incluant chacune une chambre de 
reaction (Cre a , Cre b , Cre c , Cre d , ...) en gerbe multi-micro-tubulaire 
monolithique, sont inserees a l'interieur de la multitude de culasses (173 a , 
173 b , 173 c , 173 d , ...)• Le carrousel (182) est equipe d'un dispositif 

10 ^injection de liquide (201 a , 201 b , 201 c , ...) situe en regard du (des) point(s) 
d'arret (181 a , 181 b , 181 c , ...). Ce dispositif est equipe de plusieurs reservoirs 
independants (195 a , 195 b , 195 c , ...) des solutions de lavage et des 
suspensions de reactifs utilisables pour plusieurs types d'analytes, par 
exemple Salmonella, Legionella, Cryptosporidium. Les protocoles et le 

15 choix des reactifs a multi-canaliser (qui peuvent etre pre-programmes dans le 
microprocesseur de l'appareil) sont effectues en fonction des indications 
fournies grace a l'etiquette d'identification (83) a code a barres de la 
cartouche d'epreuve (Car). Le dispositif comprend au moins un recepteur de 
mesure physique (Rmp,, Rmp 2 , Rmp 3 , Rmp p , ...) [tel notamment un 

20 recepteur de champ magnetique (13)], positionne en un point d'arret (18 l a , 
181 b , 181 c , ...), periodiquement mobile perpendiculairement au mouvement 
du support-cartouchiere (172), et venant periodiquement enchasser la 
cartouche d'epreuve situee face a lui, au point d'arret (181 a , 181 b , 181 c , ...), 
en entourant intimement sa surface exterieure. Dans l'exemple le recepteur 

25 de mesure physique (Rmp,, Rmp 2 , Rmp 3 , Rmp p , ...) est la partie active 
d'un transducteur lateral de mesure integrate (T,, T 2 , T 3 , T p , ...). 
Un autre mode de fonctionnement pour revaluation multi-localisee de la 
concentration d'elements-analytes (ai) d'un analyte (A) est decrit en figures 
13a a 13d. On fait plonger successivement la cartouche d'epreuve (Car) 

30 mobile, a l'interieur d'une succession de puits (51, 52, 53, 54) contenant 
differents fluides (55) tels que fluide-echantillon (F) et/ou reactifs et 
solutions de lavage. Apres chaque introduction dans un puits (51, 52, 53, 54), 
on aspire et on multi-canalise au travers de la chambre de reaction (Cre) en 
gerbe multi-micro-tubulaire de la cartouche (Car), une fraction du fluide (55) 

35 du puits (51, 52, 53, 54). En outre, apres chaque aspiration du fluide (55) 
d'un puits (51, 52, 53, 54), au travers de la chambre de reaction (Cre), on 
refoule ce fluide (55) des differents canaux micro-tubulaires (c k ) vers le 
meme puits (51, 52, 53, 54). Un dispositif independant de revelation / mesure 
robotise lineaire (200) fonde sur ce mode de fonctionnement est decrit en 

40 figure 14. On introduit les cartouches d'epreuve (Car a , Car b , Car c , ...) a 
l'interieur de ce dispositif (200) qui peut en accueillir plusieurs pour 
traitement simultane, typiquement 16. On introduit egalement a l'interieur du 
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dispositif des barrettes multi-puits (50) du type decrit precedemment, en 
quantite identique aux cartouches d'epreuve (Car a , Car b , Car c , ...), 
typiquement 16. Un moteur assure un mouvement lateral du support des 
cartouches d'epreuve (Car a , Car b , Car c , ...) pour les deplacer d'un puits a 

5 l'autre. II assure egalement le mouvement vertical des cartouches d'epreuve 
(Car a , Car b , Car c , ...) pour aspirer et refouler les fluides (55). On peut 
analyser plusieurs fluides-echantillon simultanement mais en recherchant le 
meme analyte (A) dans toutes les cartouches d'epreuve (Car a , Car b , Car c , . . .). 
Les cartouches d'epreuve et les barrettes doivent done toutes etre du meme 

10 type, par exemple pour la recherche de Cryptosporidium. Dans le cas decrit, 
a la fin du processus de revelation, les cartouches d'epreuve (Car a , Car b , 
Car c , ...) sont introduites grace au moteur dans les culasses de mesure de 
transducteurs lateraux de mesure integrale (Ti, T 2 , T 3 , T p , ...) tels que 
decrit plus haut. 

15 Une autre variante du mode de mise en ceuvre prefere pour 1' evaluation 
multi-localisee de la concentration d'elements-analytes (aj) d'un analyte (A) 
porte sur le dispositif mobile de prelevement de la fraction de fluide- 
echantillon (F). Le pistolet de prelevement (34) est remplace par une 
seringue de prelevement (210). Cette seringue mono-usage est equipee d'une 

20 cartouche d'epreuve (Car) au travers de laquelle le fluide-echantillon est 
multi-canalise par aspiration lorsqu'on actionne son piston (202). La 
seringue peut etre equipee pour le prelevement du fluide-echantillon (F), soit 
d'une aiguille (39) en figure 18a, soit d'un cone de prelevement (80) en 
figure 18b. La cartouche d'epreuve est ensuite retiree de la seringue pour etre 

25 traitee selon le mode de mise en ceuvre prefere ou ses variantes presentees ci- 
dessus. 

Un autre mode de mise en ceuvre prefere sous forme de bio-senseur 
monobloc multi-analyte est presente figure 21. Dans 1' exemple decrit ci- 
dessous, il est utilise pour rechercher simultanement des bacteries 

30 Cryptosporidium, Panalyte (Ai), Escherichia coli, l'analyte (A 2 ), et 
Legionella, l'analyte (A 3 ), dans un fluide-echantillon (F) [ici l'eau presente 
dans des canalisations de distribution]. II est constitue par un tuyau reacteur 
multi-etage (90). A Pinterieur de ce tuyau reacteur multi-etagt (90), on 
dispose, coaxialement en serie et de maniere etanche lateralement, trois 

35 chambres de reaction (Crei, Cre 2 , Cre 3 ) chacune constitute d'une gerbe (18) 
d'une pluralite de canaux micro-tubulaires (c p i, c p2 , c pk , c pn ) 
cylindriques. On dispose strictement a l'exterieur du tuyau reacteur multi- 
etage (90) trois systemes transducteurs lateraux de mesure integrale (Ti, T 2 , 
T 3 ) dont les enroulements de spires enchassent la chambre de reaction (Cre I} 

40 Cre 2 , Cre 3 ) correspondante, en regard de la face laterale impermeable (slat ls 
slat 2 , slat 3 ) correspondante. Dans l'exemple precis les surfaces d'epreuve des 
chambres de reaction ont ete prealablement recouvertes, la chambre de 
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reaction (Crej) d'un anticorps specifique de la bacterie Cryptosporidium, la 
chambre de reaction (Cre 2 ) d'un anticorps specifique de la bacterie 
Escherichia coli, et la chambre de reaction (Cre 3 ) d'un anticorps specifique 
de la bacterie Legionella. On multi-canalise a l'interieur du tube reacteur 
multi-etage une fraction du fluide-echantillon (F). Les elements-analytes (a pi ), 
ici les bacteries Cryptosporidium, Escherichia coli, ou Legionella, se fixent, 
s'il y en a, specifiquement sur la surface d'epreuve : Cryptosporidium de la 
chambre de reaction (Crei), Escherichia coli de la chambre de reaction 
(Cre 2 ), Legionella de la chambre de reaction (Cre 3 ). On alimente ensuite le 
tuyau reacteur multi-etage (90) grace a une pompe (223) par l'intermediaire 
d'un robinet trois-voies (221) d'un melange (R u R 2 , R 3 ) d' anticorps greffes 
de microbilles super-paramagnetiques (spj) specifiques, (R^ de 
Cryptosporidium, (R 2 ) & Escherichia coli, (R 3 ) de Legionella contenus dans 
un reservoir multi-reactifs (222). Les anticorps greffes se fixent 
specifiquement, (Rj) dans la chambre de reaction (CreO, (R 2 ) dans la 
chambre de reaction (Cre 2 ), et (R 3 ) dans la chambre de reaction (Cre 3 ). Enfin 
on lave le tuyau reacteur multi-etage (90) en refaisant passer de l'eau (F) au 
travers par le robinet trois-voies (221). La perturbation mesuree dans chaque 
chambre de reaction (Cre^ Cre 2 , Cre 3 ) par chaque systeme transducteur 
lateral de mesure integrate (T u T 2 , T 3 ) est reliee a la concentration de 
bacteries Cryptosporidium pour (T,), de bacteries Escherichia coli pour (T 2 ), 
de bacteries Legionella pour (T 3 ), presentes dans le fluide-echantillon (F). 
Une variante de la cartouche d'epreuve (Car) peut etre utilisee. C'est une 
cartouche d'epreuve multi-chambre (Carm) qui est illustree figures 17a et 
17b en perspective et en coupe. Elle comprend au moins deux chambres de 
reaction (Crei, Cre 2 , . . .) en gerbe multi-micro-tubulaire, de section identique, 
positionnee dans l'axe (zz'). Ces chambres de reaction sont recouvertes par 
un etui protecteur (19) unique. Les cartouches d'epreuve multi-chambre 
(Carm) sont utilisees pour la detection simultanee d'au moins deux analytes 
differents (Ai, A 2 , ...) presents dans le fluide-echantillon (F). Chaque 
chambre de reaction (Crei, Cre 2 , ...) est specifique d'un analyte. Le mode 
d'utilisation des cartouches d'epreuves multi-chambre (Carm) s'inspire 
largement de celui du tuyau reacteur multi-etage (90). Une autre variante est 
la multi-cartouche d'epreuve multi-chambre (MCarm) formee d'une pluralite 
de cartouches d'epreuve (Car,, Car 2 , Car 3 , ...) conformes a la description 
generate, disposees bout a bout en serie selon un meme axe (zz') et 
emboitees les unes dans les autres deux a deux selon la figure 17c. Les 
dispositifs de revelation et/ou de mesure doivent etre adaptes pour ce type de 
cartouches multi-chambre en respectant Pesprit de l'invention telle que 
decrite ci-dessus. 

Bien que l'invention soit ici decrite et illustree en detail pour certains 
exemples d'application afin d'en faciliter la comprehension, il est clair pour 
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une personne de Tart que certaines modifications peuvent etre apportees a 
ces exemples sans sortir ni de l'esprit ni du perimetre des revendications de 
l'invention. 

Buts et avantages de l'invention 

5 Le but principal de la combinaison de chambres de reaction monolithiques 
en gerbe multi-micro-tubulaire avec une transduction laterale integrate est de 
concentrer un grand nombre d'evenements de reconnaissance dans un 
volume d'epreuve tres compact, et ainsi de pouvoir acquerir de l'exterieur du 
volume d'epreuve un signal homogene et sufFisamment fort. 

io De facon plus detaillee les avantages sont les suivants : 

1) Augmenter le ratio « surfacique» [entre la surface d'epreuve de la 
chambre de reaction et sa section moyenne d'epreuve] et par la meme 
accroitre la densite volumique d'evenements de reconnaissance 
d'elements-analytes par des elements-recepteurs au sein du volume 

15 d'epreuve ; 

2) Augmenter le ratio « de sensibilite » [entre la surface d'epreuve de la 
chambre de reaction et son volume d'epreuve] et par la meme 
Pefficacite du transducteur et la sensibilite du senseur ; 

3) Diminuer le seuil de sensibilite d'un senseur, done eviter la phase 
20 prealable d'enrichissement de l'echantillon ou 1' amplification 

enzymatique des evenements de reconnaissance, et done procurer des 
senseurs vraiment rapides ; 

4) Focaliser les elements-analytes ou les composants actifs a proximite de 
la surface d'epreuve, et done accelerer leur cinetique de liaison, facteur 

25 limitant traditionnel en reconnaissance immunologique ou en 
hybridation d'acides nucleiques. En effet les elements-recepteurs et 
elements-analytes ont une tres forte affinite avec une constante 
thermodynamique K de l'ordre de 10 30 . Mais leur liaison, du type « cle- 
serrure», necessite un alignement parfait, a faible distance, des sites 

30 specifiques de reconnaissance. Pour reduire, en moyenne sur toute la 
population d'elements, l'energie d'activation de la liaison, et la rendre 
possible dans les conditions normales de temperature et de solvant, il 
faut augmenter la probability de cet alignement a faible distance. La 
geometrie micro-tubulaire minimise justement la distance moyenne 

35 d'epreuve des portions elementaires du flux a la surface d'epreuve, et 
d'autre part, permet de reduire la vitesse moyenne d'epreuve des 
portions elementaires du flux pour augmenter leur temps de sejour a 
proximite de la surface d'epreuve ; 

5) Diminuer la dispersion de comportement des portions de fluides 
40 (echantillon, reactifs) dans tous les canaux en les soumettant a des 

conditions identiques ou « quasi identiques » grace a la regularite de la 
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structure de la chambre de reaction, pour diminuer la dispersion de la 
cinetique de reconnaissance, et done augmenter le rapport « signal / 
bruit » du senseur ; 

6) Reduire le couplage non specifique des elements-analytes ou des 

5 elements-recepteurs, et done reduire le bruit du senseur. Le couplage non 
specifique d' elements-recepteurs se fait soit avec des batteries proches 
de celles recherchees avec lesquelles les elements-recepteurs peuvent 
avoir une affinite limitee mais non nulle, soit avec le support solide 
meme. Ce couplage non specifique est plus particulierement important 

10 dans des structures irregulieres, a base de fibres ou de perles 
agglomerees. Ces structures menagent en effet des zones ou le 
ralentissement du flux et Pencombrement sterique d'une part permettent 
plus facilement la fixation non specifique et d' autre part, rendent moins 
efficace les lavages ; 

15 7) Diminuer la taille du volume d'epreuve et par la meme les dimensions 
de la chambre de reaction d'un senseur, a sensibilite egale ; 
8) Diminuer la quantite de fluide-echantillon et de reactifs consommes par 
un senseur, a sensibilite egale, et par la meme faciliter la mise en ceuvre 
et reduire les couts de consommables ; 

20 9) Diminuer la perte de charge au travers du volume d'epreuve et done 
limiter la pression necessaire pour assurer les deplacements de fluides ; 
10) Separer geometriquement les zones de « reconnaissance / revelation » et 
de celles transduction d'un senseur, pour rationaliser la mise en ceuvre 
industrielle ; 

25 11) Realiser la chambre de reaction d'un senseur sous la forme d'une 
cartouche industrialisable a grande echelle, peu onereuse et 
consommable ; 

12) Simplifier la manipulation des fluide-echantillon et reactifs et eviter la 
manipulation et la mise en ceuvre par I'utilisateur des composants actifs ; 
30 13) Rationaliser la mise en ceuvre d'un senseur, en limitant le nombre de 
manipulations ; 

14) Abaisser le cout, la duree et la mobilisation en competence d'une mesure 
par senseur ; 

15) Permettre a toute personne meme non specialiste de mettre en ceuvre un 
35 senseur pour obtenir rapidement et sans formation particuliere le resultat 

d'analyse d'un echantillon ; 

16) Permettre effectivement la mise en ceuvre au sein d'un senseur de 
revelateurs propres et ecologiques (non radioactifs, ...) telles que des 
microbilles super-paramagnetiques, tout en assurant une grande 

40 sensibilite de mesure. 
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Applications industrielles potentielles de ('invention 

Les procedes et dispositifs de bio-senseurs de cette invention sont utiles pour 
detecter des analytes pour de nombreuses industries, incluant, mais non 
exclusivement, la sante, l'agroalimentaire, la chimie, l'environnement. Les 

5 types d'echantillons peuvent inclure des fluides varies comme du sang, du 
plasma, de Purine, de la salive, du lait, du vin, de la biere, des produits 
chimiques, des effluents liquides, de l'eau de cours d'eau ou prelevee dans 
des circuits de distribution, publics ou prives. Dans certains cas de figure 
l'echantillon peut etre prepare avant analyse. SMI est initialement complexe, 

10 solide, tres visqueux ou gazeux, on peut d'abord l'extraire, le dissoudre, le 
diluer, afin de lui dormer les caracteristiques physiques compatibles avec sa 
multi-canalisation dans la chambre de reaction, et les caracteristiques 
chimiques compatibles avec la stabilite de la surface d'epreuve et des 
complexes de reconnaissance (par exemple un pH compris entre 5 et 9). Une 

15 grande variete d'analytes peuvent etre detectes en utilisant les procedes et 
dispositifs de ^invention. II s'agit de tous les analytes susceptibles d'etre 
reconnus et de constituer une paire avec un recepteur specifique. L'analyte 
peut etre un antigene, voir un anticorps, ou un haptene pour les plus petites 
molecules comme certaines hormones. II peut egalement etre un acide 

20 nucleique (ADN ou ARN) ou un oligonucleotide, susceptible de s'hybrider 
avec le nucleotide complementaire. II peut egalement etre une enzyme 
specifique de certains substrats. Quelques exemples : des antibiotiques ; des 
additifs alimentaires ; des micro-organismes comme des levures, des algues 
unicellulaires, des bacteries, des virus, des prions, des rickettsiae ; des 

25 toxines, colorants, des marqueurs pathogenes presents dans les fluides 
biologiques, des anticorps, des principes actifs de medicaments, des 
cytokines, des proteines de surface de membranes cellulaires, etc. 
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Revendications 

1) Procede pour la realisation d'un senseur d' evaluation de la concentration 
d'elements-analytes (a^ d'un analyte (A) [c'est-a-dire d'entites chimiques 
solubles ou de micro-organismes vivants ou morts, ou de parties de 
micro-organismes] presents dans un fluide-echantillon (F) compris 
initialement dans un volume echantillon (Vec), ce procede etant du type 
selon lequel on met en ceuvre les etapes suivantes : 

a) on canalise une fraction du fluide-echantillon (F) a l'interieur d'un 
volume d'epreuve (Vep), 

i) circonscrit par une surface enveloppe de reaction (Sev) 
[topologiquement, la plus petite surface continue entourant ledit 
volume d'epreuve (Vep)], 

ii) materialisee interieurement a une chambre de reaction (Cre), 

iii) ladite surface enveloppe de reaction (Sev) etant constitute : 

- d'une face frontale amont (sfam) permeable, 

- d'une face frontale aval (sfav) permeable, situee a l'oppose de la 
face amont (sfam) permeable, 

- et d'une face laterale (slat) impermeable sensiblement 
cylindrique, connectee par ses deux extremites aux pourtours 
des deux dites faces amont (sfam) et aval (sfav) ; 

b) on met en contact le fluide-echantillon (F), a l'interieur du volume 
d'epreuve (Vep), avec un composant actif (chimique et/ou biologique) 
appele recepteur (R) : 

i) dont les elements-recepteurs (rj) possedent une affinite avec les 
elements-analytes (a s ) pour les detecter, 

ii) et ayant en outre la propriete [seul ou en combinaison avec un autre 
composant actif appele revelateur (U) egalement introduit a 
l'interieur du volume d'epreuve (Vep)] de modifier d'un signal 
elementaire (dE), une variable d'etat extensive (physique et/ou 
chimique) mesurable (E), a chaque occurrence [ou selon une 
certaine loi de probabilite], lors d'un evenement de reconnaissance 
d'un element-analyte (aj) par un element-recepteur (rj), 

c) on mesure, grace a un systeme transducteur de mesure (T), les 
variations de ladite variable d'etat extensive (E), de maniere a 
quantifier la presence des elements-analytes (a ; ) dans le fluide- 
echantillon (F) sous la forme d'un signal analytique exploitable (Se) ; 

Ce procede devaluation de concentration etant caracterise en ce qu'en 
combinaison : 

d) d'une part, on multi-canalise en parallele la fraction du fluide- 
echantillon (F), a travers une chambre de reaction (Cre) en gerbe 
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multi-micro-tubulaire monolithique, c'est-a-dire constitute par la 
reunion d'une pluralite de canaux micro-tubulaires cylindriques, 
disposes sensiblement parallelement et multi-tangents (ci, Oz, c k , 
c n ), 

5 i) cylindriques [c'est-a-dire delimitant chacun une surface interieure 

elementaire (sep k ) generee topologiquement par le deplacement, le 
long d'une ligne centrale elementaire de squelette (l k ) virtuelle 
continue, d'une courbe de forme (f k ) continue et fermee placee 
sensiblement perpendiculairement] , 

10 ii) micro-tubulaires [c'est-a-dire dont la section interieure elementaire 

(s k ) perpendiculaire a leur ligne centrale elementaire (l k ) possede au 
moins une dimension transversale selective (dx) de plusieurs ordres 
de grandeurs plus petite que leur longueur (1) (typiquement de 
l'ordre de 1000 fois plus petite)], 

15 iii)de longueurs (1) [c'est-a-dire de longueur de lignes centrales 

elementaires (l k )] sensiblement egales, 
iv) disposes sensiblement parallelement [c'est-a-dire dont les lignes 
centrales elementaires (l k ) sont disposees sensiblement 
parallelement], 

20 v) et multi-tangents [c'est-a-dire dont chaque micro-tube (c k ) est en 

contact longitudinal sur sensiblement tout sa longueur avec au 
moins un autre micro-tube (c k >) voisin], 
vi) delimitant ainsi une pluralite dense de volumes elementaires 
convexes disjoints (vec,, vec 2 , vec n ) voisins ouverts a leurs 

25 deux extremites, et dont l'union constitue le volume global 

d'epreuve non convexe (Vep), celui-ci etant circonscrit par la 
surface enveloppe de reaction (Sev) dont les faces frontales 
permeables amont (sfam) et aval (sfav) sont situees au droit des 
sections d'entree (se k ) et de sortie (ss k ) des canaux micro-tubulaires 

30 (ci, c 2 , c k , c n ) ; 

e) d' autre part, on positionne le systeme transducteur lateral de mesure 
integrale (T) de la variable d'etat extensive (E), lateralement a la 
chambre de reaction (Cre), c'est-a-dire 

i) entierement a l'exterieur de la surface enveloppe (Sev) de la 
35 chambre de reaction (Cre), 

ii) et strictement en regard de la face laterale impermeable (slat), 

f) enfm, on effectue grace au systeme transducteur lateral de mesure 
integrale (T) une mesure integrale AE = ^...nEy (dE) ijk , c'est-a-dire 

i) une sommation des variations (dE) ijk de ladite variable d'etat 
40 extensive (E), 
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ii) concomitamment pour tous les volumes elementaires (vec k ) a la 
fois, 

iii) et pour tous les signaux 61ementaires (dE) ijk dans chaque tube 
elementaire (c k ) a la fois, 

iv) ce au travers de la face laterale impermeable (slat), 

de maniere a quantifier globalement la presence des elements-analytes 
(ai) dans le fluide-echantillon (F) dans tous les canaux micro- 
tubulaires (c b c 2 , c k , c n ) a la fois. 

2) Procede selon la revendication 1, pour la realisation d'un senseur 
d' evaluation de la concentration d'elements-analytes (aO d'un analyte (A) 
biologique, constitue de micro-organismes (ai) vivants ou morts, [tels 
que champignons microscopiques, bacteries, ou de parties de micro- 
organismes] de diametre typique (dt) [typiquement situe entre 0,01 
microns et 10 microns], ce procede etant caracterise en ce qu'en outre : 

a) on multi-canalise en parallele la fraction du fluide-echantillon (F) 
charge d'elements-analytes (aj) biologiques, a travers une chambre de 
reaction (Cre) en gerbe multi-micro-tubulaire monolithique, constituee 
par la reunion d'une pluralite de canaux micro-tubulaires (ci, c 2 , ..,c k ,.., 
c n ), dont on choisit ladite dimension transversale selective (dx) en 
correlation avec le diametre typique (dt) des elements-analytes 
biologiques (a^, [typiquement on choisit la section interieure 
elementaire (s k ) des canaux micro-tubulaires (c k ) de maniere que leurs 
dites dimensions transversales (dx) soient sensiblement egales a 
environ 10 fois le diametre typique (dt) des elements-analytes 
biologiques (aO, soit notamment de l'ordre de grandeur de 10 microns 
si les elements-analytes biologiques (aO sont des bacteries]. 

3) Procede selon la revendication 1, pour la realisation d'un senseur 
devaluation de la concentration d'elements-analytes (ai) d'un analyte 
(A), ce procede etant caracterise en ce qu'en outre en combinaison : 

a) d'une part, on multi-canalise en parallele la fraction du fluide- 
echantillon (F) charge d'elements-analytes (aj), a travers une chambre 
de reaction (Cre) en gerbe multi-micro-tubulaire monolithique bi- 
periodique (Cre) constituee par la reunion d'une pluralite de n (n = 
environ 300 000) canaux micro-tubulaires (c k ), 

i) de section quasi-revolutive. [c'est-a-dire une section a courbe de 
forme (f k ) continue telle que cercle, ellipse, polygone, 
ovale, ....dont tout couple de deux dimensions transversale 
perpendiculaires (dx, dy) sont du meme ordre de grandeur (d)] 

ii) de dimensions transversales interieures (d = dx = dy = de l'ordre de 
10 microns) sensiblement identiques, 
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iii) disposes paralieles, adjacents et jointivement selon une direction 
commune axiale (zz') d'orientation de leurs lignes centrales 
61ementaires (1*), 

iv) et organises selon un reseau periodique (Rxy) bidimensionnel 
perpendiculairement a ladite direction commune axiale (zz') 
d'orientation, 

b) d'autre part, on positionne ledit systeme transducteur lateral de mesure 
integrate (T) de la variable d'etat extensive (E), 

i) en englobant sensiblement Pexterieur de la face laterale 
impermeable (slat), 

ii) a une distance (Re) radiale de Pordre de grandeur de Re = (2,1 *•>/ 
(n In) * d ) de l'axe constitue par ladite direction commune (zz') 
d'orientation de chambre de reaction (Cre) (soit Re s 7mm). 

4) Procede selon la revendication 1, pour la realisation d'un senseur 
devaluation de la concentration d'elements-analytes (aj) d'un analyte 
(A), ce procede etant caracterise en ce qu'en outre en combinaison : 

a) d'une part, on multi-canalise en parallele la fraction du fluide- 
echantillon (F) charge d'elements-analytes (a;), a travers une chambre 
de reaction (Cre) en gerbe multi-micro-tubulaire monolithique 
lamellaire mono-periodique (Crel), constitute par la reunion 

i) d'une pluralite de n (n s environ 1 000) canaux micro-tubulaires 

(Ck), 

ii) a sections lamellaires (sel^) [c'est-a-dire une section a courbe de 
forme (f k ) sensiblement rectangulaire, dont deux dimensions 
transversales perpendiculaires (dx, dy) sont d'au moins un ordre de 
grandeur different (dx « dy)], typiquement : 

- une dimension transversale selective (dx) est de 1' ordre de 10 
microns, 

- une dimension transversale laterale (dy) est de l'ordre de 10 
millimetres, 

iii) disposes parallelement, adjacents et jointivement selon une 
direction commune planaire (yOz) d'orientation de leurs lignes 
centrales elementaires (l fc ), 

iv) selon un reseau periodique (Rx) monodimensionnel 
perpendiculairement a ladite direction commune planaire (yOz) 
d'orientation, 

b) d'autre part, on positionne ledit systeme transducteur lateral de mesure 
integrale (T) de la variable d'etat extensive (E), en englobant 
sensiblement Pexterieur de la face laterale impermeable (slat). 
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5) Procede selon la revendication 1, pour la realisation d'un senseur 
d'evaluation de la concentration d'elements-anaiytes (aj) d'un analyte 
(A), ce procede etant caracterise en ce qu'en outre en combinaison : 

a) d'une part, on multi-canalise en parallele la fraction du fluide- 
echantillon (F) charge d'elements-anaiytes (aj), a travers une chambre 
de reaction (Cre), constitute par la reunion 

i) d'une pluralite de n canaux micro-tubulaires (c,, c 2 , ..,c k ,.., c n ) 
sensiblement identiques, 

ii) paralleles et adjacents, que Ton a disposes transversalement et 
jointivement en une gerbe constituant un reseau periodique 
bidimensionnel (Rxy) sensiblement cylindrique, en sorte que la 
face laterale impermeable (slat) de le chambre de reaction (Cre) a 
sensiblement la forme d'un cylindre (Cyre) a section circulaire de 
diametre (De), 

b) d'autre part, on positionne ledit systeme transducteur lateral de mesure 
integrale (T) de la variable d'etat extensive (E), en englobant 
sensiblement annulairement l'exterieur de la face laterale impermeable 
cylindrique (slat) de maniere a optimiser le ratio d'efficacite de 
mesure (ref = n / Re) entre : 

i) le nombre (n) de canaux micro-tubulaires, 

ii) et la distance (Re) entre ledit systeme transducteur lateral de 
mesure integrale (T) de la variable d'etat extensive (E) et l'axe 
(zz') de chambre de reaction (Cre). 

6) Procede selon la revendication 5, pour la realisation d'un senseur 
d'evaluation multi-localisee de la concentration d'elements-anaiytes (aj) 
d'un analyte (A), ce procede etant caracterist en ce qu'en outre : 

a) dans un premier lieu de prelevement (LI), 

i) on multi-canalise en parallele la fraction du fluide-echantillon (F) 
charge d'elements-anaiytes (aj), a travers une chambre de reaction 
(Cre) en gerbe multi-micro-tubulaire monolithique cylindrique, en 
forme de cartouche d'epreuve (Car) mobile, constitute par 

- la reunion d'une pluralite de n canaux micro-tubulaires (c k ) 
sensiblement identiques, 

- dont la face laterale impermeable (slat) a sensiblement la forme 
d'un cylindre (Cyre) de diametre cartouche (Dc), 

b) dans un deuxieme lieu de revelation (L2), (eventuellement confondu 
avec le premier ou le troisieme) 

i) on met en contact, le fluide-echantillon (F), a Pinterieur du volume 
d'epreuve global (Vep) de la chambre de reaction (Cre) avec 
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- un composant actif (chimique et/ou biologique) appele recepteur 
(R) dont les elements-recepteurs (rj) possedent une affinite avec 
les elements-analytes (aj) pour les detecter, 

- et eventuellement avec un autre composant actif appele 
revelateur (U), eventuellement confondu avec le recepteur (R), 

de maniere a modifier d'un signal elementaire (dE), une variable 
d'etat extensive (physique et/ou chimique) mesurable (E), a chaque 
occurrence ou selon une certaine loi de probabilite, de la 
reconnaissance d'un element-analyte (aj) par un element-recepteur 
(rj) a l'interieur du volume d'epreuve (Vep), 
c) dans un troisieme lieu de mesure (L3), distinct du premier, 

i) on dispose ledit systeme transducteur lateral de mesure integrate (T) 
de la variable d'etat extensive (E), autour de la surface laterale 
exterieure (Seem) sensiblement cylindrique du pourtour d'une 
culasse de mesure (Cme) sensiblement cylindrique et de mince 
epaisseur (epem), menageant un evidement interieur de mesure 
cylindrique (Erne) de diametre de culasse de mesure (Dm) 
superieur mais sensiblement egal audit diametre cartouche (Dc), 

ii) on introduit la cartouche d'epreuve (Car) mobile, incluant la 
chambre de reaction (Cre) en gerbe multi-micro-tubulaire, a 
l'interieur de l'evidement interieur de mesure cylindrique (Erne) de 
la culasse de mesure (Cme), 

iii) enfin on effectue grace au systeme transducteur lateral de mesure 
integrate (T) une mesure integrate des variations de ladite variable 
d'etat extensive (E), au travers a la fois 

- de la surface laterale exterieure (Seem) de la culasse de mesure 
(Cme), 

- de la paroi laterale (Cpl) de la cartouche d'epreuve (Car), 

- et de la face laterale impermeable (slat) de la chambre de 
reaction (Cre). 

7) Procede selon la revendication 6, pour la realisation d'un senseur 
devaluation multi-localisee de la concentration d'elements-analytes (a,) 
d'un analyte (A), ce procede etant caracterise en ce qu'en outre dans le 
premier lieu de prelevement (LI) et/ou second lieu de revelation (L2), 

a) on fait plonger successivement la cartouche d'epreuve (Car) mobile, a 
l'interieur d'une succession de puits (51, 52, 53, 54) contenant 
differents fluides (55) tels que fluide-echantillon (F) et/ou reactifs dont 
run au moins est un recepteur (R) de Panalyte (A), 

b) et apres chaque introduction dans un puits (51, 52, 53, 54), on aspire, 
et on multi canalise au travers de la chambre de reaction (Cre) en 
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gerbe multi-micro-tubulaire, une fraction du fluide (55) interieur au 
puits(51,52, 53, 54). 

8) Procede selon la revendication 7, pour la realisation d'un senseur 
devaluation multi-localisee de la concentration d'elements-analytes (aO 
d'un analyte (A), ce procede etant caracterise" en ce qu'en outre dans le 
premier lieu de prelevement (LI) et/ou second lieu de revelation (L2), et 
apres chaque aspiration d'un fluide (55) interieur a un puits (51, 52, 53, 
54), au travers de la chambre de reaction (Cre) en gerbe multi-micro- 
tubulaire, on refoule ce fluide (55) des differents canaux micro- 
tubulaires (c k ) vers le meme puits (5 1 , 52, 53, 54). 

9) Procede selon la revendication 6, pour la realisation d'un senseur 
d'evaluation multi-localisee de la concentration d'elements-analytes (a s ) 
d'un analyte (A), ce procede etant caracterise en ce qu'en outre : 

a) d'une part, on dOnne a la face laterale impermeable (slat) de la 
chambre de reaction (Cre) en gerbe multi-micro-tubulaire 
monolithique, 

i) la forme globale d'un quasi-cylindre (Cyre) de diametre cartouche 
(Dc), 

ii) faiblement tronconique, d' angle au sommet (tc), 

b) d'autre part, on donne a l'evidement interieur de mesure cylindrique 
(Erne) de la culasse de mesure (Cme) une forme faiblement 
tronconique, d'angle au sommet (tc) 

c) enfin on positionne la chambre de reaction multi-micro-tubulaire 
tronconique (Cre) a 1' interieur de l'evidement interieur de mesure 
tronconique (Erne) de la culasse de mesure (Cme), de maniere a 
assurer un contact intime et permettre : 

i) une reduction de la distance entre le systeme transducteur lateral de 
mesure integrate (T) et la chambre de reaction (Cre), 

ii) et une eventuelle mise en pression afin d'eviter les fuites laterales 
entre la chambre de reaction (Cre) et la culasse de mesure (Cme). 

10) Procede selon la revendication 6, pour la realisation d'un senseur 
d'evaluation multi-localisee de la concentration d'elements-analytes (as) 
d'un analyte (A), ce procede etant caracterise en ce qu'en outre : 

a) d'une part, on deplace la cartouche mobile (Car) incluant la chambre 
de reaction cylindrique (Cre), entre au moins un lieu de revelation et 
un lieu de mesure, 

b) d'autre part, on revet la chambre de reaction (Cre) d'un identifiant (Id) 
prealablement au deplacement. 

11) Procede selon Tune des revendications 1 a 10 precedentes, pour la 
realisation d'un biosenseur a analyse sandwich pour revaluation de la 
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concentration d'elements-analytes (a ; ) d'un analyte (A), ce procede etant 
caracterise en ce qu'en outre : 

a) on introduit a l'interieur de la plural ite de canaux micro-tubulaires (c k ) 
de la chambre de reaction (Cre) et on attache sur leurs surfaces 
interieures (sep k ), une multitude d'elements-recepteurs (rl m ) d'un 
recepteur (Rl) (tel un anti-corps de I'analyte (A)) qui possede une 
affinite avec les elements-analytes (a{) pour les detecter, 

b) on multi-canalise en parallele la fraction du fluide-echantillon (F), a 
travers la pluralite des canaux micro-tubulaires (c k ) de la chambre de 
reaction (Cre), de maniere a ce que les elements-analytes (aj) rentrent 
en contact et se lient aux elements-recepteurs (rl m ) immobilises sur 
les surfaces interieures (sep k ), 

c) on multi-canalise en parallele a travers la pluralite de canaux micro- 
tubulaires (c k ) de la chambre de reaction (Cre), une multitude 
d'elements-recepteurs (rj) d'un recepteur (R) (tel un anti-corps de 
I'analyte (A)) qui possede une affinite avec les elements-analytes (aO 
pour les detecter, et qui ont en outre la propriete [seul ou en 
combinaison avec un autre composant actif appele revelateur (U) 
egalement introduit a l'interieur du volume d'epreuve (Vep)] de 
modifier d'un signal elementaire (dE), une variable d'etat extensive 
(physique et/ou chimique) mesurable (E), a chaque occurrence ou 
selon une certaine loi de probability lors de la liaison chimique entre 
un element-analyte (aj) et un element-recepteur (rj), 

d) on positionne un systeme transducteur lateral de mesure integrale (T) 
de la variable d'etat extensive (E), 

i) entierement a l'exterieur de la surface enveloppe (Sev) de la 
chambre de reaction (Cre), 

ii) et strictement en regard de la face laterale impermeable (slat), 

e) enfin, on effectue grace au systeme transducteur lateral de mesure 
integrale (T) une mesure integrale AE = 2W..n2y (dE) ijk (c'est-a-dire une 
sommation) des variations de ladite variable d'etat extensive (E), 
exprimant la creation des complexes (element-analyte (aj) = element- 
recepteur (rj) et eventuellement revelateur (U)) concomitamment pour 
tous les volumes elementaires (vec k ) a la fois, et pour tous les signaux 
elementaires (dE) ijk dans chaque tube elementaire (c k ) a la fois, ce au 
travers de la face laterale impermeable (slat). 

12) Procede selon l'une des revendications 1 a 10 precedentes, pour la 
realisation d'un biosenseur a analyse par deplacement, pour revaluation 
de la concentration d'elements-analytes (aj) d'un analyte (A), ce procede 
etant caracterise en ce qu'en outre : 
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a) on introduit a l'interieur de la pluralite de canaux micro-tubulaires (c k ) 
de la chambre de reaction (Cre) et on attache sur leurs surfaces 
interieures (sep k ), une multitude d' elements-analogues (b m ) d'un 
analogue (B) chimique de l'analyte (A), 

b) on multi-canalise en parallele, a l'interieur de la pluralite de canaux 
micro-tubulaires (c k ) de la chambre de reaction (Cre), une multitude 
d'elements-recepteurs (rj) d'un recepteur (R) (tel un anti-corps Ab 
commun a l'analyte (A) et a son analogue (B)) qui possede une 
affinite avec les elements-analytes (a^ et les elements-analogues (b m ) 
pour les detecter, et qui a en outre la propriete [seul ou en combinaison 
avec un autre composant actif appele revelateur (U) egalement 
introduit a l'interieur du volume d'epreuve (Vep)] de modifier d'un 
signal elementaire (dE), une variable d'etat extensive (physique et/ou 
chimique) mesurable (E), a chaque occurrence ou selon une certaine 
loi de probability, lors de la liaison chimique entre un element-analyte 
(aO ou un element-analogue (b m ) et un element-recepteur (rj), en sorte 
que les elements-recepteurs (15) se lient auxdits elements-analogues 
(b m ) immobilises sur les surfaces interieures (sep k ) de la chambre de 
reaction (Cre), 

c) on multi-canalise en parallele la fraction du fluide-echantillon (F), a 
travers la pluralite de canaux micro-tubulaires (c k ) de la chambre de 
reaction (Cre), de maniere a ce que les elements-analytes (aj) rentrent 
en competition de liaison avec les elements-analogues (b m ) et 
deplacent une partie des elements-recepteurs (rj) immobilises sur les 
surfaces interieures (sep k ) de la chambre de reaction (Cre), 

d) on positionne un systeme transducteur lateral de mesure integrale (T) 
de la variable d'etat extensive (E), 

i) entierement a l'exterieur de la surface enveloppe (Sev) de la 
chambre de reaction (Cre), 

ii) et strictement en regard de la face laterale impermeable (slat), 

e) enfin, on effectue grace au systeme transducteur lateral de mesure 
integrale (T) une mesure integrale AE = Et-i...- Sy m (dE) ijkm (c'est-a-dire 
une sommation) des variations de ladite variable d'etat extensive (E), 
chaque signal elementaire (dE) ijkm exprimant la disparition des 
complexes (element-analogue (b m ) = element-recepteur (rj)) 
concomitamment pour tous les volumes elementaires (ve ck ) a la fois, et 
pour tous les signaux elementaires (dE)ijkm dans chaque tube 
elementaire (c£ a la fois, ce au travers de la face laterale impermeable 
(slat). 

13) Procede selon Tune des revendications 1 a 10 precedentes, pour la 
realisation d'un bio-senseur a analyse par remplacement, pour 
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revaluation de la concentration d'elements-analytes (aO d'un analyte (A), 
ce precede etant caracterise en ce qu'en outre : 

a) on introduit a l'interieur de la pluralite de canaux micro-tubulaires (c k ) 
de la chambre de reaction (Cre), une multitude d'elements-recepteurs 
(rj) d'un recepteur (R) (tel un anti-corps Ab de l'analyte A) que Ton 
immobilise sur les surfaces interieures (sep k ) de la chambre de reaction 
(Cre), 

b) on introduit egalement a l'interieur de la pluralite de canaux micro- 
tubulaires (Ck) une multitude 

i) d'elements-analogues (b m ) d'un analogue (B) chimique de 1' analyte 
(A), 

ii) conjugues chacun avec un element-revelateur (u m ) d'un autre 
composant actif appele" revelateur (U), et capable de modifier d'un 
signal elementaire (dE), une variable d'etat extensive (physique 
et/ou chimique) mesurable (E), 

iii) en sorte que les elements-analogues (b m ) et leurs elements- 
revelateurs (u m ) conjugues soient immobilises sur les surfaces 
interieures (sep k ) de la chambre de reaction (Cre), au contact des 
elements-recepteurs (rj), 

c) on multi-canalise en parallele la fraction du fluide-echantillon (F) a 
travers la pluralite de canaux micro-tubulaires (c k ), de maniere a ce 
que les elements-analytes (a^ 

i) rentrent en competition de liaison avec les elements-analogues (b m ), 

ii) prennent la place d'une partie des elements-analogues (b m ) et leurs 
elements-revelateurs (u m ) conjugues, 

iii) et soient immobilises sur les surfaces interieures (sep k ) des canaux 
(c k ) de la chambre de reaction (Cre), 

d) on positionne un systeme transducteur lateral de mesure integrale (T) 
de la variable d'etat extensive (E), 

i) entierement a l'exterieur de la surface enveloppe (Sev) de la 
chambre de reaction (Cre), 

ii) et strictement en regard de la face laterale impermeable (slat), 

e) enfin on effectue grace au systeme transducteur lateral de mesure 
integrale (T) une mesure integrale AE = ZW..„£i jnl (dE) ijkm (c'est-a-dire 
une sommation) des variations de ladite variable d'etat extensive (E), 
exprimant la disparition des complexes (element-analogue (b m ) = 
element-revelateur (u m )) concomitamment pour tous les volumes 
elementaires (vec k ) a la fois, et pour tous les signaux elementaires 
(dE)ijian dans chaque tube elementaire (c k ) a la fois, ce au travers de la 
face laterale impermeable (slat). 
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14) Procede selon Tune des revendications 1 a 13 precedentes, pour la 
realisation d'un biosenseur (Sen) a phase solide, ledit procede 
consistant prealablement : 

a) a rapprocher et disposer sensiblement parallelement une multitude de 
tubes (Ci, C 2 , C k , C n ) initialement distants, constitues d'une 
matiere fusible (telle du verre), 

b) a alimenter a travers un four de traitement (61), le faisceau (62) de la 
multitude de tubes (d, C 2 , C k , C„), de facon a les ramollir, 
selon une vitesse lineaire d' alimentation (Va), 

c) a etirer en aval du four (62) le faisceau (62) de la multitude de tubes 
(Ci, C 2 , C k , C n ) a une vitesse d'etirement (Ve) superieure a celle 
d'alimentation (Va), 

d) a constituer ainsi par contact et ramollissement un faisceau en gerbe 
continue (65) monolithique de canaux micro-tubulaires (ci, c 2 , 

C k , C n ), 

e) a sectionner periodiquement ce faisceau en gerbe continue (65), grace 
a un moyen de decoupe (66) pour constituer une pluralite de chambres 
de reaction (Cre) monolithiques en gerbe (18) multi-micro-tubulaire, 

f) a traiter chimiquement chaque chambre de reaction monolithique (Cre) 
en gerbe multi-micro-tubulaire, de maniere a deposer et fixer de 
maniere homogene sur la surface interieure (sepO de chaque micro- 
tube (c k ) une multitude d'elements-recepteurs (rj) d'un composant 
recepteur (R) ou une multitude d'element-analogues (b m ) d'un 
composant analogue (B) [tel un anticorps, un acide nucleique, .. .]. 

15) Senseur (Sen) devaluation de la concentration d'elements-analytes (aO 
d'un analyte (A) presents dans un fiuide-echantillon (F), compris 
initialement dans un volume echantillon (Vec), ce senseur etant du type 
constitue par : 

a) une chambre de reaction (Cre) materialisant interieurement un volume 
d'epreuve (Vep) 

i) a Pinterieur duquel on canalise une fraction du fiuide-echantillon 
(F), 

ii) circonscrit par une surface enveloppe de reaction (Sev) constituee : 

- d'une face frontale amont (sfam) permeable, 

- a l'oppose de la face frontale amont (sfam) permeable, d'une 
face frontale aval (sfav) permeable, 

- et d'une face laterale impermeable (slat) sensiblement 
cylindrique, connectee par ses deux extremites aux pourtours 
des deux dites faces amont (sfam) et aval (sfav) ; 
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b) au moins un composant actif (chimique et/ou biologique) appele 
recepteur (R), que Ton met en contact, avec le fluide-echantillon (F), a 
l'interieur du volume d'epreuve (Vep), 

i) dont les elements-recepteurs (rj) possedent une affinite avec les 
elements-analytes (aj) pour les detecter, 

ii) et ayant en outre la propriete [seul ou en combinaison avec un autre 
composant actif appele revelateur (U) egalement introduit a 
l'interieur du volume d'epreuve (Vep)] de modifier d'un signal 
elementaire (dE), une variable d'etat extensive (physique et/ou 
chimique) mesurable (E), a chaque occurrence [ou selon une 
certaine loi de probability], lors d'un evenement de reconnaissance 
d'un element-analyte (aO par un element-recepteur (rj), 

c) un systeme transducteur (T) de mesure de la variable d'etat extensive 
(E) pour quantifier la presence des elements-analytes (aj) dans le 
fluide-echantillon (F) ; 

Ce senseur (Sen) etant caracterise en ce qu'en combinaison : 

d) d'une part, sa chambre de reaction (Cre) est une gerbe (18) multi- 
micro-tubulaire, constitute par la reunion d'une pluralite de canaux 
micro-tubulaires (c l5 c 2 , c k , c n ) cylindriques, de longueurs (1) 
sensiblement egales, disposes sensiblement parallelement et multi- 
tangents, de maniere a delimiter une pluralite dense de volumes 
elementaires convexes disjoints (veci, vec 2 , vec k ,..., vec n ) voisins 
ouverts a leurs deux extremites (ee k , es k ), et dont l'union constitue le 
volume global d'epreuve non convexe (Vep), cedit volume d'epreuve 
global non convexe (Vep) etant circonscrit par la surface enveloppe de 
reaction (Sev) dont les faces frontales permeables amont (sfam) et aval 
(sfav) sont situees au droit des sections (se k ) d' entree et de sortie (ss k ) 
des canaux micro-tubulaires (c k ) ; 

e) d'autre part, son systeme transducteur (T) dit de mesure integrate 
laterale de la variable d'etat extensive (E), 

i) est situe entierement 

- a l'exterieur de la surface enveloppe (Sev) de la chambre de 
reaction (Cre), 

- et strictement en regard de la face laterale impermeable (slat), 

ii) et delivre une mesure integrate AE = 2W„ n 2 ij (dE) ijk , (c'est-a-dire une 
sommation) des variations de ladite variable d'etat extensive (E), 
concomitamment pour tous les volumes elementaires (vec k ) a la 
fois, et pour tous les signaux elementaires (dE) ijk dans chaque canal 
micro-tubulaire (c k ) a la fois, ce au travers de la face laterale 
impermeable (slat), 
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de maniere a quantifier globalement la presence des elements-analytes 
(aj) dans le fluide-echantillon (F) dans tous les canaux micro- 
tubulaires (c k ) a la fois. 

16) Senseur (Sen) immuno-magnetique selon la revendication 15 du type 
selon lequel : 

a) une fraction au moins des elements-recepteurs (rj) est combinee avec 
des elements-revelateurs (uj) d'un autre composant actif appele 
revelateur (U), de maniere a modifier d'un signal elementaire (dE), 
une variable d'etat extensive (physique et/ou chimique) mesurable (E), 
a chaque occurrence [ou selon une certaine loi de probability], lors 
d'un evenement de reconnaissance d'un element-analyte (aj) par un 
element-recepteur (rj), 

b) un systeme transducteur (T) de mesure de la variable d'etat extensive 
(E) pour quantifier la presence des elements-analytes (aj) dans le 
fluide-echantillon (F), comprenant 

i) un emetteur (1 1) de champ magnetique (H), 

ii) et un recepteur (13) de champ magnetique (H), relie a un dispositif 
( 1 2) d'analyse de courant secondaire, 

Ce senseur (Sen) etant caracterise en ce qu'en combinaison : 

c) d'une part, les elements-revelateurs (uj) sont constitues par des 
particules super-paramagnetiques [et notamment des microbilles 
super-paramagnetiques(spj)] , 

d) d'autre part, lesdits emetteur (11) et recepteur (13) de champ 
magnetique (H) sont situes 

i) entierement a l'exterieur de la surface enveloppe (Sev) de la 
chambre de reaction (Cre) en gerbe multi-micro-tubulaire, 

ii) et strictement en regard de la face laterale impermeable (slat). 

17) Senseur (Sen) immuno-magnetique selon la revendication 16 caracterise 
en ce que 

a) son emetteur de champ magnetique (11) est consume d'un 
enroulement primaire (71) de spires (74) relie a une source de courant 
primaire (72), 

b) son recepteur de champ magnetique (13) est constitue d'un 
enroulement secondaire (73) de spires (74) relie a un dispositif 
d' analyse de courant secondaire (12), 

c) les enroulements primaire (71) et secondaire (73) de spires (74) 
entourent la face laterale impermeable (slat) de la chambre de reaction 
(Cre) en gerbe multi-micro-tubulaire. 

18) Senseur (Sen) selon la revendication 15, caracterise en ce que sa 
chambre de reaction (Cre) en gerbe (18) multi-micro-tubulaire 
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monolithique cylindrique, est recouverte d'un etui protecteur (19) de 
maniere a constituer une cartouche d'epreuve (Car) mobile. 

19) Senseur (Sen) selon la revendication 18, caracterise en ce que l'etui 
protecteur (19) de sa chambre de reaction (Cre) est cylindrique. 

20) Senseur (Sen) selon la revendication 18, caracterise en ce que l'etui 
protecteur (1 9) de sa chambre de reaction (Cre) est conique. 

21) Senseur (Sen) selon la revendication 18, caracterise en ce que l'etui 
protecteur (19) de sa chambre de reaction (Cre) est surmoule sur la 
chambre de reaction (Cre). 

22) Senseur (Sen) selon la revendication 18, caracterise en ce que l'etui 
protecteur (19) de sa chambre de reaction (Cre) menage interieurement 
un reservoir sas (21) en aval de la chambre de reaction (Cre). 

23) Senseur (Sen) selon la revendication 18, caracterise en ce que l'etui 
protecteur (19) de sa chambre de reaction (Cre) est equipe d'un element 
d'etancheite lateral. 

24) Senseur (Sen) selon la revendication 23, caracterise en ce que l'etui 
protecteur (19) de sa chambre de reaction (Cre) est equipe d'un element 
d'etancheite lateral constitue d'une languette annulaire d'etancheite (20) 
surmoulee au droit de la face extreme amont (22) ou de la face extreme 
aval (26) de la cartouche d'epreuve (Car). 

25) Senseur (Sen) selon la revendication 18 caracterise en ce que l'etui 
protecteur (19) de sa chambre de reaction (Cre) est muni d'un trou (25) 
de prise d'air menage sur la face extreme aval (26) de la cartouche (Cre). 

26) Senseur (Sen) selon la revendication 15, caracterise en ce qu'une aiguille 
de prelevement (39) est adaptee de maniere etanche et amovible sur 
l'etui protecteur (19) de la chambre de reaction (Cre) en regard de la 
face amont (22) de la cartouche (Cre) situee du cote de la face frontale 
amont (sfam) permeable de la chambre de reaction (Cre). 

27) Senseur (Sen) selon la revendication 18, caracterise en ce que l'etui 
protecteur (19) de la chambre de reaction (Cre) est prolonge : 

a) en amont de la face extreme amont (22), situee du cote de la face 
frontale amont (sfam) permeable de la chambre de reaction (Cre) 
multi-micro-tubulaire, 

b) sous la forme d'un cone de prelevement (80) muni d'un evidement de 
prelevement (81) en son extremite (82). 

28) Senseur (Sen) selon la revendication 18, caracterise en ce que l'etui 
protecteur (19) de sa chambre de reaction (Cre) multi-micro-tubulaire est 
recouvert lateralement d'une etiquette d' identification (83). 

29) Senseur (Sen) selon la revendication 15, devaluation de la concentration 
d'un groupe d'analytes (A,, A 2 , A 3 , A p , ...) presents dans un fluide- 
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echantillon (F), compris initialement dans un volume echantillon (Vec), 
ce senseur etant du type constitue par : 

a) un tuyau reacteur multi-etage (90), a l'interieur duquel on canalise une 
fraction du fluide-echantillon (F), 
5 b) une pluralite de chambres de reaction (Cre u Cre 2 , Cre 3 , Cre p , ...) 
de sections (SCre p ) sensiblement egales, disposees coaxialement en 
chaine, et de maniere etanche lateralement a l'interieur du tuyau 
reacteur (90), 

c) au moins une pluralite de composants actifs appele recepteurs (R,, R 2 , 
10 R 3 , Rp, ...), que Ton met en contact, avec le fluide-echantillon (F), 

a l'interieur des volumes d'epreuve (Vep p ), 

i) dont les elements-recepteurs (r p j) possedent une affinite avec les 
elements-analytes (a pi ) d'au moins un analyte (A p ) pour les detecter, 

ii) et ayant en outre la propriete [seul ou en combinaison avec un autre 
15 composant actif appele revelateur (U) egalement introduit a 

l'interieur du volume d'epreuve (Vep)] de modifier d'un signal 
elementaire (dE), une variable d'etat extensive (physique et/ou 
chimique) mesurable (E), a chaque occurrence [ou selon une 
certaine loi de probabilite], lors d'un evenement de reconnaissance 
20 d'un element-analyte (a pi ) par un element-recepteur (r pj ), 

d) une pluralite de systemes transducteurs (Ti, T 2 , T 3 , T p , ...) dits de 
mesure integrate laterale de la variable d'etat extensive (E), 
comprenant chacun 

i) au moins un recepteur de mesure physique (Rmp,, Rmp 2 , Rmp 3 , . . ., 
25 Rmp p , ...) [tel notamment un recepteur de champ magnetique 

(13)], 

ii) chaque recepteur de mesure physique (Rmp p ) enchassant le tuyau 
reacteur multi-etage (90) au droit d'une chambre de reaction (Cre p ) 
correspondante, 

30 e) un systeme d' alimentation d'une pluralite de reactifs recepteurs (Ri, 
R 2 , R 3 , Rp, ...) specifiques des analytes (A 1} A 2 , A 3 , A p , ...) ; 
Ce senseur (Sen) multi-analytes etant caracterise en ce qu'en combinaison : 

f) d'une part, au moins deux des chambres de reaction (Cre p ) sont 
constituees d'une gerbe (18) multi-micro-tubulaire, constitute par la 

35 reunion d'une pluralite de canaux micro-tubulaires (c p i, c P 2, Cp^, ,. M 

c pn ) cylindriques, 

g) d'autre part, au moins deux systemes transducteurs (Ti, T 2 , T 3 , 
T p , . . .) de mesure integrate laterale de la variable d'etat extensive (E), 
i) sont situes entierement 

40 - a Pexterieur de la surface enveloppe de reaction (Sev p ) de la 

chambre de reaction (Cre p ) correspondante, 
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- et strictement en regard de la face laterale impermeable (slat p ) 
correspondante, 

ii) et effectuent une mesure integrate AE P = SW.nEu (dE) ijpk , (c'est-a-dire 
une sommation) des variations de ladite variable d'etat extensive 
(E), concomitamment pour tous ies volumes elementaires (vec pk ) a 
la fois, et pour tous les signaux elementaires (dE)y pk dans chaque 
canal elementaire (c pk ) a la fois, ce au travers de la face laterale 
impermeable (slat p ) de la chambre de reaction (Cre p ) 
correspondante. 

30) Senseur (Sen) selon la revendication 15, dote en outre d'un dispositif 
mobile de prelevement (100) par cartouche mobile d'epreuve (Car), 
d'elements-analytes (aj) d'un analyte (A) [c'est-a-dire d'entites 
chimiques solubles ou de micro-organismes vivants ou morts, ou de 
parties de micro-organismes] presents dans un fluide-echantillon (F), 
comprenant la combinaison entre : 

a) une culasse de prelevement (102) menageant un evidement interieur 
de prelevement (103) de forme de revolution (cylindrique ou 
tronconique), 

b) une cartouche mobile (Car) 

i) de forme de revolution (cylindrique ou tronconique), 
complementaire de celle de 1' evidement interieur de prelevement 
(103), 

ii) incluant interieurement une chambre de reaction (Cre) en gerbe (18) 
multi-micro-tubulaire monolithique, 

iii) introduite de maniere mobile dans P evidement interieur de 
prelevement (103) de la culasse de prelevement (102), 

iv) et etanche lateralement vis-a-vis de la paroi (104) de P evidement 
interieur de prelevement (103), 

c) un moyen de maintien (105) de la cartouche mobile (Car) dans la 
culasse de prelevement (102), 

d) un moyen d'etancheite (106) de la culasse de prelevement (102) apres 
introduction de la cartouche mobile (Car) a Pinterieur, 

i) cedit moyen d'etancheite (106) etant eventuellement confondu avec 
ledit moyen de maintien (105), 

ii) menageant apres activation au moins deux ouvertures (111, 112) 
dans la culasse de prelevement (102): 

- une ouverture amont (1 1 1) de prelevement du fluide-echantillon 
(F), 

- et une ouverture aval (112) 
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e) une pompe (1 15) de mouvement des reactifs et fluide-echantillon (F), 
branchee sur Tune ou 1' autre des ouvertures amont de prelevement 
(lll)ouaval (112). 

31) Senseur (Sen) selon la revendication 15, dote en outre d'un dispositif 
mobile de prelevement et revelation (121) par cartouche mobile 
d'epreuve (Car), selon la revendication 30, caracterise en ce qu'il 
comporte en outre au moins un reservoir (122) de reactif chimique et/ou 
biologique (et notamment de recepteur (R)) relie a Tune ou l'autre des : 

a) ouverture amont (1 1 1) de prelevement, 

b) et/ou ouverture aval (1 12), 

de la culasse de prelevement (102), 

c) et dont la pompe (115) de mouvement des fluides est situee entre 
T ouverture (1 1 1 ou 1 12) et le reservoir (122) de reactifs. 

32) Senseur (Sen) selon la revendication 15, dote en outre d'un dispositif 
independant de revelation apres prelevement (131) par cartouche mobile 
d'epreuve (Car), d'elements-analytes (aj) d'un analyte (A) presents dans 
un fluide-echantillon (F), comprenant la combinaison entre : 

a) une culasse de revelation menageant un evidement interieur de 
r6velation de forme de revolution (cylindrique ou tronconique), 

b) une cartouche mobile (Car) 

i) de forme de revolution (cylindrique ou tronconique), 
complementaire de celle de l'evidement interieur de revelation, 

ii) incluant interieurement une chambre de reaction (Cre) en gerbe 
multi-micro-tubulaire, 

iii) introduite de maniere mobile dans l'evidement interieur de 
revelation de la culasse de revelation, 

iv) et etanche lateralement vis-a-vis de la paroi de l'evidement 
interieur de revelation, 

c) un moyen de maintien de la cartouche mobile (Car) dans la culasse de 
revelation, 

d) un moyen d'etancheite de la culasse de revelation apres introduction 
de la cartouche mobile (Car) a l'interieur de l'evidement interieur de 
revelation, 

i) cedit moyen d'etancheite etant eventuellement confondu avec ledit 
moyen de maintien, 

ii) menageant apres activation au moins deux ouvertures dans la 
culasse de revelation : 

- une ouverture amont d' introduction de reactifs, 

- et une ouverture aval, 
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e) une pompe de mouvement des reactifs et fluide-echantillon, branchee 
sur Tune ou l'autre des ouvertures amont d' introduction de reactif ou 
aval. 

33) Senseur (Sen) selon la revendication 15, dote en outre d'un dispositif 
independant de mesure apres prelevement (151) par cartouche mobile 
d'epreuve (Car), d'elements-analytes (aj) d'un analyte (A) presents dans 
un fluide-echantillon (F), comprenant la combinaison entre : 

a) une culasse de transduction (Cme) menageant un evidement interieur 
de mesure (Erne) de forme de revolution (cylindrique ou tronconique), 

b) une cartouche mobile (Car) 

i) de forme de revolution (cylindrique ou tronconique), 
complementaire de celle de 1' evidement interieur de mesure (Erne), 

ii) incluant interieurement une chambre de reaction (Cre) en gerbe (18) 
multi-micro-tubulaire, 

iii) introduite de maniere mobile dans I'evidement interieur de mesure 
(Erne) de la culasse de transduction (Cme), 

iv) et etanche lateralement vis-a-vis de la paroi (154) de I'evidement 
interieur de mesure (Erne), 

c) un moyen de maintien (155) de la cartouche mobile (Car) dans la 
culasse de transduction (Cme), 

d) un systeme transducteur (T) de mesure integrate laterale de la variable 
d'etat extensive (E), comprenant au moins un recepteur de mesure 
physique [tel notamment un recepteur de champ magnetique (13)], lie 
a la culasse de transduction (Cme) et situe entierement 

i) a l'exterieur de I'evidement interieur de mesure (Erne), 

ii) et strictement en regard de I'evidement inteneur de mesure (Erne). 

34) Senseur (Sen) selon la revendication 15, dote en outre d'un dispositif 
independant de revelation et mesure (160) apres prelevement par 
cartouche mobile d'epreuve (Car), d'elements-analytes (a;) d'un analyte 
(A) presents dans un fluide-echantillon (F), selon la revendication 33, 
comprenant en outre en combinaison : 

a) un moyen d'etancheite (156) de la culasse apres introduction de la 
cartouche mobile (Car) a 1' interieur, 

i) cedit moyen d'etancheite (156) etant eventuellement confondu avec 
ledit moyen de maintien (155), 

ii) menageant apres activation au moins deux ouvertures dans la 
culasse de prelevement : 

- une ouverture amont (161) d' alimentation, 

- et une ouverture aval (162), 
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b) une pompe (165) de mouvement des fluides echantillon et/ou reactifs, 
branchee sur Tune ou l'autre des ouvertures amont de prelevement 
(161) ou aval (162). 

35) Senseur (Sen) selon la revendication 15, dote en outre d'un dispositif 
5 sequentiel robotise d'analyse (171) par cartouches mobiles d'epreuve 

(Car), constitue en combinaison par : 

a) un support-cartouchiere (172) rigide, comprenant une multitude de 
culasses (173 a , 173 b , 173 c , 173 d , ...), distantes les unes des autres d'un 
pas constant (p), 

io b) un moyen de deplacement periodique du support-cartouchiere (172) 
d'un ecartement (p') egal audit pas constant (p) en sorte que la 
multitude de culasses (173 a , 173 b , 173 c , 173 d , ...) soit periodiquement 
concomitamment deplacee face a une meme multitude de points 
d'arret(181 a , 181 b , 181 c , ...)> 

15 c) une multitude de cartouches mobiles d'epreuve (Car a , Car b , Car c , 
Car d , ...) 

i) incluant interieurement une chambre de reaction (Cre a , Cre b , Cre c , 
Cre d , . . .) en gerbe (18) multi-micro-tubulaire, 

ii) et inserees a l'interieur de la multitude de culasses (173 a , 173 b , 173 c , 
20 173 d , ...), 

d) au moins un dispositif(s) d' injection de liquide (20 l a , 20 l b , 20 l c , ...) 
(echantillon et/ou reactif) situe en regard d'un point(s) d'arret (181 a , 
181 b , 181 c , ...). 

36) Senseur (Sen) selon la revendication 15, dote en outre d'un dispositif 
25 sequentiel robotise d'analyse (171) par cartouches mobiles d'epreuve 

(Car a , Car b , Car c , Car d , ...) a chambre de reaction (Cre a , Cre b , Cre c , 
Cre d , ...) en gerbe multi-micro-tubulaire (18), selon la revendication 35, 
ce dispositif (171) etant caracterise en ce qu'en outre : 
a) son support-cartouchiere rigide (172) est forme d'un carrousel (182), 
30 b) la multitude de culasses (173 a , 173 b , 173 c , 173 d , . . .) est positionnee sur 
le pourtour du carrousel (182), et elles sont separees d'un angle au 
sommet egal (a), 

c) le moyen de deplacement periodique assure la rotation periodique du 
carrousel (182), d'un angle (a). 
35 37) Senseur (Sen) selon la revendication 15, dote en outre d'un dispositif 
sequentiel robotise d'analyse (171) par cartouches mobiles d'epreuve 
(Car a , Car b , Car c , Car d , ...) a chambre de reaction (Cre a , Cre b , Cre c , 
Cre d , . . .) en gerbe (18) multi-micro-tubulaire, selon la revendication 35, 
ce dispositif (171) etant caracterise en ce qu'il comporte outre un 
40 systeme transducteur (T) dit de mesure integrate laterale de la variable 
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d'etat extensive (E), comprenant au moins un recepteur de mesure 
physique (tel notamment un recepteur de champ magnetique (13)), 

a) positionne en un point d'arret (1 8 l a , 181 b , 181 c , ...), 

b) periodiquement mobile perpendiculairement au mouvement du 
support-cartouchiere (172), 

c) et venant periodiquement enchasser la cartouche d'epreuve (Car d ) 
situee face a lui, au point d'arret (181 a , 181 b , 181 c , ...), en entourant 
intimement la surface exterieure de la cartouche d'epreuve (Car d ). 

38) Cartouche d'epreuve (Cari), pour mettre en oeuvre le procede selon l'une 
des revendications 1 a 13 precedentes, comprenant la combinaison 
caracteristique entre : 

a) au moins une chambre de reaction (Crei) en gerbe (18) multi-micro- 
tubulaire, 

b) et l'etui protecteur (19) recouvrant ladite chambre de reaction (Crei). 

39) Cartouche d'epreuve multi-chambre (Carm), selon la revendication 38 
caracterisee en ce qu'en outre elle comprend : 

a) au moins deux chambres de reaction (Crei, Cre 3 , ...) en gerbe 
multi-micro-tubulaire, de section identique, positionnee dans l'axe 
(zz'), 

b) et un etui protecteur (19) recouvrant concomitamment les chambres de 
reaction (Crei, Cre 3 ,...). 

40) Multi-cartouche d'epreuve multi-chambre (MCarm), selon la 
revendication 38, caracterisee en ce qu'en outre elle est formee d'une 
pluralite de cartouches d'epreuve (Cari, Car 2 , Car 3 , ...) disposees bout a 
bout en serie selon un meme axe (zz'). 

41) Multi-cartouche d'epreuve multi-chambre (MCarm), selon la 
revendication 40, caracterisee en ce qu'au moins deux de ses cartouches 
d'epreuve (Car b Car 2 , Car 3 , ...) sont emboitees l'une dans l'autre. 
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